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Autibiotika und Verfahren zu ihrer Heretellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbesserungen auf dem Ge- 
biet der Antibiotika der Cephalosporinreihen. 

Die Cephalosporinverbindungen der vorliegenden Beschreibung . 
verden unter Bezugnabme auf "Cepbam" (J. Amer. CJhem. Soc, 
1962, 84, 3400) benannt und der Ausdruck "Cephem" bezieht 
eich auf die Cepham-Grundstruktur mit einer Doppelbindung. 

Eb sind viele Cephalosporinverbindungen bekannt, die ein ge- 
visses Ausmafi an antibakterieller Wirksamkeit aufweisen; dieae 
Yerbindungen besitzen eine A J Unsattigung und sind gev/bhn- 
lich in der 3-Stellung durcb eine Methyl- oder substituierte 
Methylgruppe und in der 7B-Stellung durcb eine Acylamidogruppe 
subetituiert. Es wurde jetzt erkannt , dafl die antibiotischen 
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Eigenschaften einer speziellen Ceph-3-em-4-carbonsaure vor- 
v/iegend durch die Natur sowohl deren 76-Acylamidogruppe als 
auch des Subatituenten, den die Verbindung in der 3-Stellung 
tragt, gesteuert werden. Es wurden umfangreiehe Forschungs- 
arbeiten durchgefiihrt , urn Kombinationen solcher Gruppen zu 
finden, die zu Antibiotika mit speziellen Eigenschaften fiih T 
ren. 

Cephalosporin- Antibiotika werden v/eit verbreitet zur Behand- 
lung von Erkrankungen verwendet, die durcli pathogene Bak- 
terien bei Menschen und Tieren verursacht werden, beispiels- 
weiee bei der Behandlung von Erkrankungen, die durcli Bak- 
terien verursacht v/erden, die resistent sind gegen andere 
Antibiotika, wie Penicillinverbindungen, sowie bei der Behand- 
lung von Patient en, die gegen Penicillin empfindlich sind, 
Bei vielen Anwendungen ist es erwxinscht, ein Cephalosporin- 
Antibiotikum zu verwenden, das eine Aktivitat sov/ohl gegen 
gram-positive als auch gegen gram-negative Mikroorganismen 
auftoeist und es wurde vielfach versucht, verbesserte Breit- 
epektrum-Cephalosporin-ArLtibiotika zu finden. 

Der praktische Nutzen einer betrSchtlichen Anzahl von bekann- 
ten handelsiib lichen und experimentellen Cephalosporin-Anti- 
biotika ist durch ihre relativ hohe Empfindlichkeit gegen 
B-Lactamasen, die durch viele Bakterien erzeugt werden, ein-^ 
geschrankt. Eine wtinBchenswerte Eigenschaft eines Cephalos- * 
porin-Antibiotikums mit breitem Wirkungsspektrum liegt daher 
darin, dafl es eine wesentliche Widerstandsfahigkeit gegen 
B-Lactamasen einschliefilich solcher, die durch gram-negative 
Mikroorganismen erzeugt v/erden, aufweisen sollte. 

Eine weitere Schwierigkeit, die bei vielen Cephalosporin- 
Antibiotika auftritt, die zur therapeutischen Anwendung ge- 
dacht sind, liegt darin, dafi sie in vivo abgebaut werden. 
So wurde gefunden, dafl eine betrSchtliche Anzahl bekarmter 
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Cephalosporin-Antibiotika den Nachteil aufweist, daB sie 
nach der Verabreichung haufig rasch durch Enzyme (z.B. 
Esterasen), die in dem Korper vorhanden. sind, entaktivlert 
werden. 

Es wurde nun eine Klasse von Cephalosporin- Ant ibiotika mit 
einer speziellen Kombination Ton 7B-Acylamidogruppen und 
Substituenten in der 3-Stellung gefunden, die die Verbin- 
dungen mit einer guten Breitspektram-Wirkung, in Verbindung 
mit der vorstehend ervriinschten hohen JJ-Lactamasestabilitat 
und einer guten Stabilitat in vivo auszeichnet. Diese Ver- 
bindungen sind dadureh charakterisiert , da8 die 7B-Acylamido- 
gruppe eine 2-Aryl-2--(veratherte--oxyimino)-acetamidogruppe 
ist, die im wesentlichen in der syn-Konfiguration (wie spater 
definiert) vorliegt und daB der 3-Substituent eine Carbamoyl- 
oxymethylgruppe ist- 

GemaB einem Merkmal der Erfindung werden daher antibiotische 
Verbindungen der allgemeinen Eormel 




COOH 



geschaffen, worin R eine Fuiyl-, (Chienyl- oder Phenylgruppe 
darstellt und R 2 eine C 1 -C^-Alky lgruppe , eine C^C^-Cyclo- • 
alkylgruppe oder eine Phenylgruppe bedeutet, Bowie die nicht 
tozischen Derivate dieser S^uren. Dabei sind die Verbindungen 
syn-Isomere oder liegen als Mischungen von syn- und anti-Iso- 
merenjvor, die mindestens 90 des syn-Isomeren enthalten* Be- 
sonders bevorzugt sind die Verbindungen, die syn- Isomer en, 
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die im wesentlichen frei von den entsprechenden anti-Isomeren 
Bind, 



Die erfindungsgemafien Yerbindungen v/erden ale die syn- (cis-) 

ieomere Form aufv/eisend, hinsichtlich. der Konfiguration der 
2 

Gruppe OR in Bezug auf die Carboxamidogruppe bezeichnet. la 
der Beschreibung wird die syn-Konfiguration strukturma6ig 
wie folgt bezeichnet: 



N 




Die syn-Konfiguration wird auf der Grundlage der Arbeit von 
Ahmad und Spenser, Can* J.Chem. , 1961, 39, 1340 zugeordnet. 

Der auf Derivate der erfindungsgemafien Verbindungen angewendete 
Ausdruck "nicht toxisch" bezeichnet solche Derivate, die in 
der Do si e rang, in der sie verabreiclit werden, physiologisch 
vertraglich sind„ Solche Derivate konnen beispielsweise Salze, 
biologiscli vertragliche Ester, 1 -Oxide und Solvate (speziell 
l^ydrate) der Yerbindungen umfassen. 

Salze, die aus den Verbindungen der allgemeinen Forme 1 I ge- 1 
bildet verden kSnnen, umfassen Salze mit anorganischen Basen, 
vie Alkalimetall , (z.B. Natrium und Kalium), Erdalkalimetall , 
(z.B. Calcium) und Salze mit organischen Basen, (z.B. Procain, 
Pheny lathy lbenzylamin, Dibenzy lathy lendiamin, Athanolamin, 
Diathanolamin, Triathanolamin und K-Hethylglucosamin) . Die 
Salze konnen auch Resinate umfassen, die mit beispielsweise 
einem Poly sty rolharz Oder quervernetztem Polystyrol-Divinyl- 
benzol-Copolymer-Harz, das Amino- Oder quatera&re Aminogrup- 
pen enth&lt, gebildet werden. 
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1st R in der allgemeinen Formel I eine Purylgruppe , bo kann 
sie Fur-2-yl oder Fur-3-yl sein and 1st sie eine Hiienylgruppe, 
bo kann sie Hiien-2-yl oder Eiien-3-yl sein. Vorzugsweise ist 
die Gruppe R 1 eine Pur-2-yl-gruppe • 

Ytte vorstehend angezeigt, stellt die Gruppe R 2 in der Eormel I 
eine Aliylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z.B. eine 
Methyl-, Athyl- oder t-Butylgruppe; eine Cycloalkylgruppe mit 
3-7 Koklenstoffatomen, z.B. eine Cyclopentylgruppe ; oder eine 
Ehenylgruppe dar. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen besitzen, vie vorstehend 
aufgezeigt, eine besonders wertvolle Kombination von Eigen- 
schaften und entwickeln eine holie antibakterielle Wirksamkeit 
gegen einen v/eiten Bereich von gram-positiven und gram-negati- 
ven Organismen. Die Breite des Wirkungsspektrums wird durch 
die besonders grofie Stabilitat der Verbindungen gegentiber 
fl-lactamasen, die durch. verschiedene gram-negative Organismen 
erzeugt werden, erhoht. Die Verbindungen zeigen die vorteil- 
hafte Eigenscltaft einer guten Stabilitat in vivo, insbesondere 
gegen Esterasen. 

Die Eigenschaften, die die erfindungsgemaBen Verbindungen auf- 
weisen, maclien sie ntitzlich zur Behandlung einer Vielzahl von 
Erkrankungen, die durch patliogene Bakterien beim Menschen und 
bei Eieren bewirkt werden* 

Eine wichtige Verbindung gemafi der Erfindung ist (6R,7R)-3- 
Carbamoyloxymethyl-7-Z2-( fur-2-yl) -2-methoxyiminoacetamidg7- 
cepli-3-em-4-carbonsaure (syn-Isomeres) der Eormel 
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C.CONH 



ii 




(II) 



N 

N 
OCH 



— ch 2 oxo.nh 2 

COOH 



die zweckmaflig in Form eines Alkalimetallsalzes, insbesondere 
des Natriumsalzes , vorliegt. Diese Verbindung ist y/irksam gegen 
einen weiten Bereich von gram-positiven und gram-negativen 
Mikroorganismen, z.B, Staphylococci einschlieBlich Staphyl- 
ococcus aureus, Streptococcus pyogenes und Streptococcus vili- 
dans, Diplococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria 
und Clostridia-Species, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus 
und Enterobacter-Species, was sich sowohl durch Tests in vitro 
als auch in vivo erweist. Lie Verbindung weiBt eine gute Ak- 
tivitat in vitro bei Inoculuia-Niveaus so hoch vie 1 0^ Organis- 
men/ml auf und besitzt eine besonders hohe Aktivitat in vitro 
gegen Stamme vom Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae 
und Neisseria meningitidis*. 



Die Verbindung besitzt eine sehr groBe Stabilitat gegen B- 
lactamasen, die durch eine Reihe von gram-negativen Organis- 
men erzeugt werden, was sich beispielsweise durch ihre in vitro- 
Aktivitat gegen verschiedene B-Lactamase erzeugende Stamme von 
Escherichia, Enterobacter und Klebaiella-Species erweist. Die 
Verbindung ist resistent gegen die Einwirkung von Saugetier- 
Esterasen und ist so etabil in den Korpern von Menschen und 
Tieren, was sich durch hohe Wiedergewinnungsspiegel der nicht 
veranderten Verbindung im Urin erweist. Dariiberhinaus ergibt 
die Verbindung hohe Serumspiegel nach parenteraler Verabreichung 
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eowohl an Menschen als auch an Tiere, wobei sie eine geringe 
Serumbindung zeigt. 

Die Verwenaimg von hochlbslichen Basensalzen (z.B. Alkalime- 
tallsalzen, wie dem Natriumsalz) aer Yerbindung 1st vorteil- 
haft bei therapeutischen Anwendungen aufgrund deren raschen 
Verteilung in dem Kbrper bei Verabreichung durch Injektion. 

Es wurde gefunden, daS das syn-Isomere von Natrium-(6R,7R)- 
3^carbamoy loxymethy 1-7-/2- ( fur-2-y 1 ) -2-methoxy iminoac e t amidq7~ 
ceph-3~em-4-carboxylat in einer Anzahl von verschiedenen 
kristallinen Formen einschlieBlich Solvaten auftritt, die alle 
durch die vprliegende Erfindung umfaflt werden. 

Das Natriumsalz wird am sweclanaQigsten durch Kontaktieren 
einer losung der Verbindung II in einem polaren organischen 
Lbsungsmittel (iz.B* Dimethylacetamid) , einer Mis chung solcher 
Lbsungsmittel (z.B, Dimethylacetamia/Aceton Oder Dimethyl- 
formamid/industrielle methylierte Alkohole bzw. vergallte Al- 
kohole) Oder einem wassrigen polaren organischen losungsmitt el- 
system (z,B # wassrigem Aceton) mit einem geringen molaren Uber- 
echuB von natrium-2-athylhexanoat, gelost in einem geeigneten 
organischen lbsungsmittel, (z.B. einem Alkanol, wie Athanol, 
einem leton, wie Aceton oder einem chlorierten Kohlenwasser-. 
stoff, wie Methylenchlorid* , zweckmafiig bei Raumtemperatur 
und anschlieBendes Sammeln des ausgefallten Salzes, falls ge- 
wunscht nach Eoihlen der losung (z.B. auf 4°C) hergestellt, 

Werden bei diesem Verfahren im wesentlichen wasserfreie lb- 
Bungsmittel verwendet, so wird die Form I des syn-Isomeren 
von Natrium-(6R,7R)-3^carbaittoyloxymet]iyl-7--Z2-(fur-2-yl)-2-- 
metho3yiminoacetaMdq7-*ceph-3--em--4--carboxylat erhalten; die- 
ses Material enthait etwa 1,5 $ Wasser. Enthalt das losungs- 
mltt elaystem jedoch mehr als etwa 2 Yfesser, so wird die 

* einem Ester, wie Athylacetat, einem Ather, wie Dioxan) 
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Form II des Salzes erhalten, die normalerweise etwa 2 tfo 
Nasser enthalt. Enthalt das Losungsmittelsystem mehr als 
etwa 60 $ Dioxan, so wird die Form III des Salzes normaler- 
weise erhalten; dieses Material umfaSt ein Dioxansolvat, 
das etv/a 1 Mol Dioxan enthait, obwohl das Form II-Salz er- 
halten werden kann, wenn ein wasserfeuchtes bzw. wassernas- 
ses losungsmittelsystem bei einer erhohten Temperatur (z.B- 
60-80°C) Terwendet wird. Die Krietallisation von amorphem 
gefrier-getrockneten Hatrium-(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl- 
7-/2- ( fur-2-yl ) -2-me thoxy iminoace tamidq7ceph-3-em-4-carboxylat 
(Byn-Ioomeres) aus entsprechend trockenen, Wasser enthaltenden 
oder dioxanreichen loBungsmittelsystemen ergibt in gleicher 
Form die Salze der Form I, Form II bzw. Form III. 

Setzt man das Form I-Salz Wasserdampf aus (z.B. bei 75 % re- 
lativer Feuchtigkeit) , so absorbiert das Salz weiteres Wasser 
und verandert seine kristalline Form, was gewohnlich zum Salz 
der Form IT fiihrt. Das resultierende Material enthalt etwa 
4 f° VfasBer (d.h. etwa 1 Mol) und es wird angenommen, dafl es 
ein Hydrat ist. Diese ifoderung ist reversibel, so dafi das 
Form IV-Salz in das Form I-Salz umgewandelt werden kann durch 
beispielsweise Irocloien im Vakuum tiber einem Trocknungsmittel 
wie Phosphorpentoxid. Das Form II-Salz absorbiert kein weiteres 
Wasser, wenn es Wasserdampf ausgesetzt wird, aber es kann in. 
das Salz der Form I durch Erwarmen (z.B. wahrend etwa 5 Minu- 
ten) einer Suspension des Materials der Form II in fast sie- 
dendem Methanol umgewandelt werden. 

Das durch Dmsetzung der Verbindung II und des ITatrium-2-athyl- 
hexanoatB in dioxanreichen Losungsmittelsystemen, wie vor- 
Btehend beschrieben, eritaltene Salz der Form III wird normaler- 
weise als Gel ausgefallt, das im Vakuum unter Bildung eines 
Feststoffs getrocknet werden kann, der eine sehr geringe Massen- 
dichte (bulk density) auftoeist und nur wenig oder nicht kri- 
stallin ist. Das kristalline Salz der Form III kann jedoch durch 
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Behandlung einer wassrigen Lbsung des Salzes mlt einem wesent- 
lichen tJberschufl (z,B. etwa 8 Volumen) Dioxan, falls gewiinscht 
zusammen mit einem geringeren Anteil Athanol, hergestellt wer- 
den, wobei die resultierenden weiBen, nadelformigen Kristalle 
zweckmafiig nach dem Enhlen auf verminderte Temperatur (z.B. 
4°C) gesammelt werden und das Produkt mit Dioxan gewaschen 
wird, worauf die Kristalle getrocknet werden (z.B, im Vakuum 
bei 20°0). 

Das Salz der Form III ist hygroskopisch und setzt man es Was- 
serdampf aus (z.B. bei 75 '$> relativer Feuchtigkeit) , so ver- 
liert es das gesamte vorhandene Dioxan und bildet das Material 
der Form IV, das anschlieflend getrocknet werden karm (z.B. 
tiber Phosphbrpentoxid) , wobei man das Salz der Form I erhalt, 
Wird das kristalline Material der Form III auf diese Weise 
behandelt, so scheint der Kristallhabitus des Produkts durch 
die Urawandlungsfolge beibehalten zu werden. Das Salz der 
Form III kann auch in das Salz der Form I durch Erwarmen einer 
Suspension des Materials der Form III in fast siedendem Metha- 
nol umgewandelt werden; diese Uurwandlung fiihrt zu einem Yer- 
lUBt an Kristallinitat, wenn kristallines Material der Form III 
verwendet wird* 

Die Tier Formen von Natrium- (6R,7R) -3-carbamoyloxyme thy 1-7- 
/j^-(fur-2-yl)-2-metho:^^ 

(syn-Isomeres) , die vorstehend beschrieben wurden, werden 
durch folgende Rontgenstrahlen-Pulvexmuster (d-AbstSnde und 
Intensitaten) und IR-spektroskopischen Daten charakterisiert : 

Rontfienstrahlen-pqlYgr^j.agrajnn! 

Eamera - Debye-Scherrer, Radius 114*6 mm 
Bestrahlung - Eupfer K fl = 1,5418 ft 

Intensitaten (I) durch visuellen Vergleich mit kalibriertem 
Standard 
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Form I 

d I 1 I 

8.33 80 3.05 4 

7.44 4 2.93 14 (breit) 

6.85 45 2.72 8 )kaum 

) aufge- 

6.38 5 . 2.69 10 ).I»St ' 

5.86 4 2.57 9 
5.36 4 2.47 6 
4.82 100 2.40 10 
4.56 35 2.35 10 

4.36 6 2.26 4 

4.19 40 2.20 3 

3.95 26 2.11 8 (breit) 

3.82 24 . 2.04 3 

3.62 28 1.94 4 

3.47 28 1.89 5 

3.32 10 1.82 6 (breit)- 

3.19 10 1.77 2 
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Form II 



d 


I 




d 




I 




8.78 


60 




3.49 




14 




7.81 


9 




3.07 




6 


(breitj 


6 .65 


/J 




9 91 

4«71 




8 




/ c o 






9 77 




6 




4.45 


JLU 




9 ^9 




3 


l UJ.D1 \j ) 


4.20 


i r\ 
1U 




9 1 Q 




9 




3 .76 


on 
20 




9 OR 




9 
£» 




Form 


T T T 

III 












d 


I 




d 




I 




14.98 


60 




4.29 




20 




12.95 


40 




4.16 




100 


• 


10.16 


20 




3.81 




25 


(breit) 


8.23 . 


45 




3.60 




20 




7*52 


5 




3.47 




5 




6.61 


65 




3.32 




10 




6.08 


3 




3.26 




30 




5.57 


20 




3.13 




17 


'. (breit) 


4.98 


40 




2.43 




10 




4.73 


60 


609848/0924 




15 





BNSDOCID: <DE 246237QA1 J_> 



2462376 



Form IV 



d 


I 


d 


I 


8.85 


70 


3.75 


35 


7.80 


6 


3.10 


1 


7.15 


25 


2.93 


4 


6.01 


20 


2.76 


12 


5.06 


18 


2.62 


1 


4.65 


100 


2.41 


2 


4.30 


25 


2.30 


3 


4.01 


25 
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IR-Spektren 

Spektrometer - Perkin-Elmer 521 , Bereich 4000 - 650 cm" -1 
Spektren aufgenommen in BTujol (aie dem Nujol zugeordneten 
Banden wurden ausgeschlossen) . 



Form I 



3520 w 


* 1590 s 


1262 ra 


1004 


m 


3460 m 


1556 m 


1248 m 


978 


m 


3370 m 


1534 s 


1170 m 


918 


w 


3265 s 


1480 m 


1152 ra 


882 


s 


1770 sh 


1410 s 


1134 w 


878 


sh 


1752 s 


1400 s 


1112 m 


838 


w 


1706 s 


1338 s 


1076 m 


814 


w 


1660 s 


1328 s 


1054 sh 


790 


w 


1620 s 


1284 m 


*1042 s 


778 


w 



754 m 
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Form II 












3526 m 


1544 s 


1152 


m 


920 


w 


3492 w 


1478 m 


1142 


m 


882 


ra 


*3364 m 


1412 s 


1112 


m 


878 


w 


3250 m 


1398 s 


1080 


m 


840 


w 


1758 s 


1332 s 


1058 


m 


818 


w 


1695 s 


1284 m 


*1045 


m 


792 


w 


1665 s 


1268 m 


1005 


m 


752 


m 


1642 sh 


1240 m 


980 


m 






1624 s 


1172 m 


954 


w 






Form III 












3465 tn 


1532 s 


1155 m 


820 


w 




3415 m 


1482 m 


*1124 s 


800 


w 




3345 m 


1412 s 


1078 m 


790 


w 




3275 m 


1395 s 


*1058 s 


768 


m 




3200 m 


1326 s 


1048 s 


748 


m 




1780 s 


1285 m 


1014 m 








1702 s 


1260 in 


985 in 








1660 S 


1230 m 


938 w 








1632 m 


1225 m 


888 m 








1618 s 


1196 w 


878 s 








1552 m 


1180 m 836 w 
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Form IV 



3585 w 


1594 s 


i/d4 m 


xUUo 


m. 


3520 w 


1555 m 


1/4U m 


q d n 


m 


3370 m 


1540 m 


1172 w 


956 


w 


*3260 s 


1478 m 


1152 ra 


920 


w 


1758 s 


1410 s 


1114 w 


882 


ra 


1712 s 


1400 s 


1078 m 


878 


w 


1664 s 


1330 s 


1058 m 


838 


w 


1620 s 


1285 m 


1042 m 


818 


w 



Schltlasel 

s = stark 
sh « Schulter 
m « mittel 
w = sctiwach 

* bezeichnet Banden, die fiir jede kristalline Porm 
chaxalrfceriBtisclx sind. 
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Weraen unlSsliche Salze der Verbindung I fiir eine spezielle 
Anwendung gewiinscht, beispielsv/eise zur Anwendung in Depot- 
Praparaten, bo konnen solche Salze in ublicher Weise gebil- 
det werden, beispielsweise mit geeigneten organischen Aminen. 

Gemafi einem weiteren Merkmal der Erfindung wird ein Verfahren 
zur Herstellung einer antibiotischen Verbindung der Eormel I 
(vie vorstehenddefiniert) und von nicht toxischen Derivaten 
(z.B. Salzen, Estern, 1-Oxiden und Solvaten) davon geschaffen, 
welches darin besteht, entweder (A) eine Verbindung der allge- 
meinen Eormel 



? 9 




(III) 



worin B die Bedeutung von > S oder > S -» 0 hat; R Wasserstoff 

Oder eine Carboxylgruppen blockierende Gruppe ist, z.B. der 

Rest eines Ester bildenden aliphatischen oder araliphatischen 

Alkohols oder eines Ester bildenden Phenols, Silanols oder 

Stannols, oder eine symmetrische oder gemischte Anhydridgruppe 

12 

ist, die sich von einer entsprechenden Saure ableitet; R 
Wasserstoff oder eine N-Schutzgruppe , z.B. eine Acylgruppe, 
insbesondere eine niedrige Alkanoylgruppe, v/ie Acetyl, eine 
halogensubstituierte Niedrigalkanoylgruppe, wie Mono-, Di- oder 
Trichloracetyl, oder eine Chlorsulfonylgruppe ist; und die 
unterbrochene Linie, die die 2-, 3- und' 4-Stellungen des' Mole- 
kiils uberbriickt, anzeigt, dafl die Verbindung eine Ceph-2-em- 
oder eine Ceph-3-em- Verbindung sein kann; oder ein Deri vat 
davon (z.B. ein Saureadditionssalz, gebildet mit beispiels- 
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weise einer Mineral saure, wie Chlorwasserstoff saure, Brom- 
wasserst off saure, Schwefelsaure, Salpetersaure oder Phosphor- 
saure oder einer organischen S&ure, wie Methansulfonsaure 
oder Toluol-p-sulfonsaure oder ein N-Silylderivat) mit einem 
der Saure 

1 

R .C.COOH 
II 

N (IV) 

entspreohenden Acylierungsmittel 
12 

worin R und R die vorstehend definierten Bedeutungen be- 
sitzert oder mit einem einer SSure, die ein Vorlaufer fiir die 
saure IV ist, entspreohenden Acylierungsmittel kondensiert; 
oder (B) eine Verbindung der Pormel 



H H 




und R die vorstehend definierten Bedeutungen besitzen oder 

11 

ein Vorlaufer davon ist und B, R und die unterbrochene Id- 
nie die vorstehend aufgezeigten Bedeutungen besitzen) mit 
einem Carbamoylierungsmittel umsetzt, : d as dazu dient, eine 
Carbamoyloxymethylgruppe oder eine N-geschiitzte Carbamoyloxy- 
methylgruppe in der 3-Stellung zu bilden; worauf , falls not- 
wendig. und/oder gewtlnscht, in jedem Palle jegliche der fol- 
genden Umsetzungen (C) in jeglicher geeigneter Reaktionsfolge 
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durchgeftihrt werden: 

(i) Umwandlung eines YorlSufers filr die gewiinschte 
Gruppe 

R .CCO- 

N 

V 2 

in diese Gruppe, (ii) Umwandlung eines Isomeren in 
das gewiinschte A ' Isomere, (iii) Entfernung jeglicher Car- 
boxyl blockierender oder N-schiitzender Gruppen und (iv) Re- 
duktion eines Cephalosporinsulfoxidprodukts zur Bildung des 
entsprechenden Sulfide; und schliefilich (D) Gev/innung der ge« 
wunschten Verbindung der Formel I, falls notwendig nach Tren- 
nung der syn- und anti- Isomeren und falls gewunscht nach Um- 
wandlung der Verbindung in ein nicht toxisches Derivat davon. 



Nicht toxische Derivate der Terbindungen der Pqrmel I konnen 
in jeder zweckmafligen Weise,beispielsweise nach dem Pachmann 
bekarmten Methoden, hergestellt werden. So konnen beispiels- 
weise Basensalze durch Umsetzung der Cephalosporinsaure mit 
Natrium- Oder Kalium-2-athylhexanoat hergestellt werden. Bio- 
logisch vertragliche Esterderivate konnen unter Anwendung fib— 
licher Veresterungsmittel gebildet werden. 1 -Oxide kSnnen durch 
Behandlung des entsprechenden Cephalosporinsulfids mit einem' 
geeigneten Oxidationsmittel hergestellt werden, beiepielsweise 
mit einer Persaure, wie Metaperjodsaure, Peressigsaure, Mono- 
perphthalsaure oder m-Chlorperbenzoesaure Oder mit t-Butylhypo- 
chlorit zweckmaSig in -finwesenheit einer schwachen Base, wie 
Pyridin. 

Verbindungen der Pormel I konnen zweckmaflig durch Kondensieren 
einer Terbindung der Pormel III mit einem Acylierungsmittel 
einschliefllich einem saurehalogenid, insbesondere einem SSure- 
chlorid Oder -bromid, das der Saure IV entspricht, hergestellt 
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werden. Eine derartige Acylierung kann bei Temperatuiren von 
-50 bis +50°0, vorzugsweise -20 bis +30° C durchgefulnrfc wer- 
den. Pie Acylierung kann in wassrigem oder nicht wassrigem 
Medium durchgefiilirt werden. 

Die Acylierung mit einem SSurehalogenid kann in Anwesenheit* 
eines SSure bindenden Mittels (z«B. eines tertiaren Amine wie 
Triathylamin oder Dimethylanilin, einer anorganischen Base, 
vie Calciumcarbonat oder Natriumbicarbonat, oder eines Oxi- 
rans, vorzugsweise eines Uiedrig-1 ,2-allsylenoxid3, wie Athylen- 
oxid Oder Propylenoxid) , das zur Bindung des bei der Acylie- 
rungsreaktion freigesetzten Halogenwasserstoffs dienl;, durch- 
gefiilirt werden. 

Die Ponn der freien saure einer Yerbindung der Pormel IV kann 
selbst als Acylierungsmittel verwendet werden. Solche Acylie- 
rungen werden wunschenswert in Anwesenheit von beispielsweise 
einem. Carbodiimid, wie IJjN'-Diathyl-, -dipropyl- oder -diiso- 
propylcarbodiimid, HjN'-Dicyclohexylcarbodiimid oder H-Athyl- 
lyt^Y-dimetiiylamiiiopropylcarbodiimid; einer Carbonylverbindung 
wie Carbonyldiimidazol; oder eines Isoxazoliniumsalzes wie 
H-Athyl-5-plienylisoxazolinium-3 f -sulfonat oder N-t-Butyl-5- 
methylisoxazoliniumperchlorat-durchgefillirt. Die Kondensations- 
reaktion wird erwlinschterweise in einem wasserfreien Beaktions- 
medium, z.B. Methylenchlorid, Dimethylformaid oder Acetonitril 
durchgefiilirt . 

Die Acylierung kann auch mit anderen amidbildenden Derivaten 
der freien SSure IV durchgefuhrt werden, wie beispielsweise 
einem . symmetrischen Anhydrid oder einem gemischten Anhydrid, - - 
z.B. mit Pivalinsaure oder mit einem Halogenformiat gebildet 
werden, wie einem Niedrigalkylhalogenfoimiat. Die gemischten 
oder symmetrischen Anhydride konnen in situ hergestellt wer- 
den. So kann beispielsweise ein gemischtes Anhydrid unter Ver- 
wendung von N-Athoxycarbonyl-2-athoxy-1 ,2-dihydrochinolin her- 
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gestellt werden. Gemischte Anhydride kbnnen auch mit Phosphor 
enthaltenden S'duren, beispielsv/eise Phosphorsaure oder Phos- 
phorigesaure , Schwefelsaure oder aliphatischen oder aromati- 
echen Sulfonsauren (beispielsweise p-Toluolsulfonsaure) ge- 
bildet v/erden* 

Palls gev/tinscht, kann man eine Verbindung der Pormel 




vorin B, R , R , R und die unterbrochene Linie die vor- 
stehend aufgefiilirten Bedeutungen besitzen, durch Kondensieren 
einer Verbindung derPormel III mit einem Acylierungsmittel, 
das einer Vorlaufersaure der Pormel 



R^CO.COOH (Til). 

worin R 1 die vorstehend aufgefiilirten Bedeutungen besitzt, ent- 
spricht, hergestellt werden, worauf die TJmsetzung der Verbin- 
dung der Ibrmel VI mit einem vereltherten Ifydroxylamin der Por- 
mel R 2 0*HH 2 (vrorin R 2 die vorstehend aufgefiihrten Bedeutungen 
besitzt) gefolgt, falls notwendig, von einer Entfernung jeg--.\- 
licher Carboxyl blockierender oder N-Sehutzgruppen durchgefiihrt 
wird. Das Reaktionsprodukt kann zur Bildung des gewiinschten 
syn-Isomeren vor oder nach Entfernung dieser Gruppe oder Grup- 
pen abgetrennt werden. 
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Wird ein Ausgangsmaterial der Pormel V verwendet, so umfassen 
geeignete Carbamoylierungsmittel Isocyanate der allgemeinen 
Pormel 

R 13 . NCO (VIII) 

worin H ^ eine labile Substituentengruppe ist; solche Carbamoylie- 
rungsmittel dienen zur Bildung einer N-geschiitzten Carbamoyl- 
oxymethylgruppe der Pormel 

CH 2 0«CO.NHR 15 

15 

in der 3-Stellung, worin R ' die vorstehend aufgefuhrten Be- 

deutungen besitzt, die in die gewunschte unsubstituierte 3- 

Carbamoyloxymethylgruppe durch anschlieflende Abspaltiing der 

Gruppe R , beispielsweise durch Hydrolyse, umgewandelt wer- 

13 

den kann. labile Gruppen R , die leicht bei einer solchen 
Nachfolgebehandlung abgespalten werden konnen, umfassen Chlor- 
sulfonyl und Bromsulfonyl; Aralkylgruppen wie Benzyl, p-Meth- 
oxybenzyl und Diphenylmethyl; t-Butyl; halogenierte niedrige 
Alkanoylgruppen wie Dichloracetyl und Trichloracetyl; und halo- 
genierte niedrige Alkoaycarbonylgruppen, wie 2,2,2-Trichlor- 
athoxycarbonyl. R 1 ^-Gruppen dieser Art mit der Ausnahme von 
Aralkylgruppen wie Diphenylmetbyl kcJnnen im allgemeinen durch 
sauren- oder basenkatalysierte hydrolyse (z.B. durch basen- •» 
katalysierte Hydrolyse unter Verwendung von Natriumbicarbonat) 
gespalten werden, Halogenierte Gruppen wie Chlorsulfonyl, Iri- 
chloracetyl und 2,2,2-!Drichlora*hoxycarbonyl konnen auch re- 
duktiv gespalten werden, wohingegen Gruppen wie Chloracetyl 
auch durch Behandlung mit Thioamiden wie Thioharnstoff gespal- 
ten werden konnen. Aralkylgruppen, wie .Diphenylmethyl werden 
zweckmaBig durch Behandlung mit Saure, beispielsv/eise einer 
starken organischen Saure, wie Trifluoressigsaure, gespalten. 
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Dae Carbamoylierungsmittel der Formel VIII wird erv/Unschter- 

weise im UberschuB (beispielsweise minaestens 1,1 Mol, bezo- 

gen auf die Verbindung der Pormel V) verwendet. Diese Carbauio- 

ylierung kann durch die Anwesenheit einer Base, z.B. einer 

tertiaren organischen Base, v;ie einem 0}ri-(niedrigaltyl)-amirL 

(z.B. Triathylamin) oder durch Verwendung der Saure V in 

3?orm eines Alkalimetall- (z.B. Natrium)- salzes untersttttzt 

werden, obwohl eine derartige Unterstutzung nicht notwendig 

sein kann im Falle von aktiveren Isocyanaten, z.B. Verbindun- 

gen (Till), wenn R p eine stark Elektronen abziehende Gruppe, 

wie Ghlorsulfonyl oder Irichloracetyl ist. Carbamoylierungen, 

die die Umsetzung einer freien Saure V mit UberscMssigem Iso- 

1*5 

cyanat VIII einbeziehen, worin R ^ eine Gruppe vie Chlorsul- 
fonyl oder Trichloracetyl ist, sind so von besonderem prak- 
tischen Vorteil aufgrund der einfachen Reaktionsbedingungen, 
da es nicht notwendig ist, die Car boxy Igruppe in der 4-Stel- 
lung des Cephalosporins temporar zu blockieren und anschlies- 
send zu entblockieren und da die Elektronen- ziehende Gruppe R * 
in dem resultierenden H-geschiitzten 3-Carbamoyloxymethyl- 
cephalosporinprodukt bequem durch beispielsweise Hydrolyse mit 
wassrigem Natriumbicarbonat entfernt wird, 

Es sei festgeBtellt, daS es zweckmafiig sein kann, eine H-sub- 

1 3 

stituierende Gruppe R ' wahrend der Umwandlungen von Zwischen- 
produkt-3-Carbamoylo2ymethylverblndungen beizubehalten oder 
sogar eirusufuhren, urn ungewunschte Nebenreaktionen, die die 
Carbamoyloxymethy Igruppe einbeziehen, auf ein Minimum herab- 
zusetzen. 

Ein anderes giinstiges Carbamoylierungsmittel 1st Cyansaure, 
die zweckmafiig in situ aus beispielsweise einem Alkalimetall- 
cyanat, wie Natriumcyanat , gebildet wird, wobei die Umsetzung 
durch die Anwesenheit einer S£ure, z.B. einer starken organi- 
schen SaLure, wie Trifluoressigsaure, erleichtert wird. Cyan- 
saure entspricht tatsachlich der Verbindung der Pormel VIII, 
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worin R J Wasserstoff 1st und wandelt daher Yerbindungen der 
Formel Y direkt in ihr 3-Carbamoyloxymethylanaloges um. 

3-Hydro:^ethylausgangsmaterial zur Anwendung bei dieser Aub- 
fiihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens kann beispiels- 
weise nacli den in der britischen Patentschrift 1 121 308 und 
der belgischen Patentschrift 783 449 beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 

Jede blockierende Gruppe, die die 4-Carboxylgruppe der Ver-\ 
bindungen der Formel III, Y oder VI substituiert , ist erwlinsch- 
terweise .eine Gruppe, die leicht in einer spateren Stufe einer 
Reaktionsfolge abgespalten werden kann und ist vorteilhaft 
eine Gruppe mit 1 bis 20 Kohl enstof fat omen. Geeignete blockierte 
Carboxylgruppen sind dem Fachinann bekannt; eine Liste von re- 
prSsentativen Gruppen befindet sich in der vorstehend genann- 
ten belgischen Patentschrift 783 449 der gleichen Anmelderin. 
Bevorzttgte blockierte Carboxylgruppen umfassen Arylniedrig- 
alkoxycarbonylgruppen wie p-Methoxybenzyloxycarbonyl, p-Nltro- 
b ensy 1 ozy c arb ony 1 und Biphenylmethcxycarbcnyl; Hie drigalkoxy- 
carbonylgruppen wie t-Butoxycarbonyl; und ITiedrighalogenalkoxy- 
carbonylgruppen vie 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl. Die Carboxyl 
blockierende Gruppe kann anschlieflend durch Jede geeignete be- 
kannte bzw. in der Literatur beschriebene Methode entfernt wer- 
den; so ist beispielsweise eine durch Saure oder Base kata- i 
lysierte Hydrolyse in vielen Fallen anwendbar, so vie dies 
auch enzymkatalysierte Hydrolysen sind. 

Wird am Ende einer vorgegebenen praparativen Reaktionsfolge 
ein Sulfoxidanalogon einer Yerbindung der Formel I erhalten,.- v 
so kann die Umv/andlung in das ehtsprephende Sulfid beispiels- 
weise durch Reduktion des entsprechenden Acyloxysulfonium- 
oder Alkyloxy sulfoniumsalzes , das in situ hergestellt wird, 
beispielsweise durch Umsetzung mit Acetylchlorid im Falle 
eines AcetoxyBUlfoniumsalzes durchgefiihrt werden, wobei die 

609848/0924 



BNSOOCIO: <DE 2462376A1 J_> 



- 24 - 



2462376 



Reduktion durch beispielsweise Natriumditliionit oder durch. 
Jodidionen (wie in einer Losung von Kaliumjodid in einem 
mit Waeeer miBchbaren Losungsmittel, wie Eesigsaure, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid Oder Dimethylacetamid) 
durchgefiihrt werden. Die Umsetzung kann bei einer Temperatur 
von -20 biB +50°C durchgefUhrt werden. 

let das Reaktionsprodukt ein Ceph-2-em-4-carbonBaureeBter, 
bo kann die gewunschte Ceph-3-em-Yerbindung durch Behandlung 
der erstgenannten mit einer Base erhalten werden. 

Die erfindungsgemSBen antibiotischen Verbindungen konnen zur 
Verabreichung in jeder zweckmaBigen Weise fonauliert werden, 
die analog mit anderen Antibiotika veriauft und die Erfindung 
umfaBt daher in ihrem Bahmen eine pharmazeutiBChe ZuBammenBet- 
zung, die eine Verbindung der Formel I oder ein nicht toxi- 
sches Derivat davon (z.B. ein Salz, einen biologisch vertrSg- 
lichen Ester, ein 1-0xid oder ein Solvat), angepaBt zur Ver- 
wendung in der Human- oder Veterinar-Jfedizin enth&lt, Solche 
Zusassnensetzungen konnen zur Ariwendung in tlblicher Weise mit 
Hilfe von JJegliclien notwendigen pharmazeutiBchen Trfigem oder 
Exzipienten hergestellt werden. 

Die erfindungsgemSSen antibiotischen 7erbindungen konnen zur 
Injektion formuliert werden und kiinnen in Dosiseinheitsform ' 
in Ampullen oder in MultidoBierungs-Behttltern mit einem zuge- 
setzten Konservierungsmittel hergestellt werden* Die Zusammen- 
setzungen kbnnen Tormen wie Suspensionen, Ibsungen und Emul- 
sionen in iJligen oder wassrigen Vehikeln annehmen und konnen 
Formulierungsmittel wie Suependiermittel, Stabilisiermittel ^ 
und/oder Dispergiermittel enthalten. Alternativ kann der'aktive 
Bestandteil in Form eines Pulvere zum Wiederanmachen mit 
einem geeigneten Vehikel, z.B. sterilem, pyrogenfreiem Wasser, 
vor der Anwendung vorliegen. 
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In der Veterinarmedizin ktJnnen die Zusammensetzungen beiepiele- 
veise ale intramammare Praparate entweder in lang wirksamen 
Oder echnell freisetzenden Grundlagen formuliert werden. 

Im allgemeinen konnen die Zusammensetzungen von 0,1 $ auf- 
wartB, z. B. 0,1 - 99, vorzugsweise 10-60 $ des aktiven Ma- 4 
terials, 3e nach der Verabreichungsmethode enthalten. TJmfas- . 
aen die Zusanmieneetzungen Dosiseinheiten, so enthSlt ;}ede Ein- 
heit vorzugsv/eise 50-1500 mg des aktiven Bestandteils. Die fur 
die Behandlung des menschlichen Erwachsenen verv/endete Dosie- 
rung liegt vorzugsweise im Bereich von 500 bis 4000 mg pro 
Tag, je nach dem Weg und der 

Haufigkeit der Verabreichung* 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in Kombination mit 
ve rt r agl i chen 

anderen^fcherapeutischen Mitteln, wie Antibiotika, beispiels- 
weise Penicillinen oder anderen Cephalosporinen oder Tetracyc- 
linen verabreicht werden. 

Die folgenden neuen Verbindungen, die als Zwischenprodukte 
ftir die Herstellung von antibiotiachen Yerbindungen der all- 
gemeinen Pormel I wertvoll sind, bilden ein weiteres Merkmal 
der Erfindung: 

Diphenylmethyl-(6R t 7R)-7-amino-3-trichloracetylcarbamoyloxy«- 1 
methylceph-3-em-4-carboxylat und sein Toluol-p-sulfonsaure- 
Salz; 

Diphenylmethy 1- (6R, 7R) -7-amino-3-carbamoy loxymethy lceph-3- 
em-4-carboxylat-toluol-p-sul£onsaure-Salz; 

t-Butyl-(6R,7R)-7-/iM^*-2-y^^ -~- 
hydroxymethylceph-3-em-4-carboxylat (ayn-Isomeres) ; 

(6R, 7R) -7-^ino-3-chloracetylcarbamoyloxymethy lceph-3-ein-4^ 
carbonsaure; und 

(6R,7R)-7-Amino-3-trichloracetylcarbamoyloxymethylceph-3-em*- 
4-carbonsaure, 
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Die folgenaen BeiBpiele dienen zur Erlauterung fer Erfinaung. 
Alle Temperaturen aind in °G angegeben. Die Schmelzpunkte wur- 
aen auf einem Kofler-Block bestimmt. 

A) HerBtellung aer Ausgangsmaterialien 
Berstellung 1 

a) Diphen.ylmethyl-(6R,7R)-7-(tMen"2--yl-»acetamiao)-5-tri- 
chloraoetylearbamoylox;rmethyloeph-3-em-4- carboxylat 

13.2 g (70 mMol) Trichloracetylisocyanat wurden zu einer ge- 
riihrten Suspension von 26,0 g (50 mMol) Diphenylmethyl-(6R,7R)- 
3-nydroxymetb.yl-7-(tliien-2-yl-acetamiao)-cepli-3-em-4-carboxylat 
in 600 ml wasserfreiem Aceton bei 20°C gefugt. Der Peststoff 
lcSste sich bald und nach einstiindigem RUhren der Mischung bei 
20° vmrae eine Stunde gekiihlt und der resultierende Peststoff 
abfiltriert und mit Ather gewaschen, wobei man 33,1 g (93 
der Titelverbindung vom P = 183-164° erhielt. fttj^ + 24° 
(c 0,95 in BMSO); A™** 235 nm (£ 14 500) und 256 nm 

(6 8820). 

Die IR-, MR- und mikroanalytischen Baten bestatigten die Struk- 
tur als die der Titelverbindung. 

b) Biphenylmethyl-(6R. 7R)-7-amino-3-triohloraoetyloarbamoyl- 
oxymetnylceph-3-em-4-carbox.ylat-toluol-p-sulfonaaure-Salz 

31 ml (0,384 Mol) wasserfreies Pyridin wurden zu einer ISsung 
von 20 g (96 mMol) Phosphorpentachlorid*bei 3° gefugt. Die 
Suspension wurde 10 Minuten bei 3° geriihrt und 22,5 g (32 mMol) 
Bipheny Imethy 1- ( 6R, 7R) -7- ( tb.ien-2-yl-acetamido ) -3-trichlor- 
acetylcarbamoyloxymethylceph-3-em-4-carboxylat wurden zuge- 
setztj die Reaktion wurde eine Stunde bei etwa 2° geriihrt. 
Bie dunkle ISsung wurde langsam in eine kalte (0°) wasserfreie 
Mischung von 80 ml Methanol una 200 ml Blehlormethan gefugt, 
wobei aie Temperatur unter 5° gehalten wurde. Bie Temperatur 
* In 300 ml trockenem Blehlormethan 
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der Reaktion kofinte anschlieBend auf 23° steigen und nach 
dem Riihren der Losung bei dieser Temperatur vjahrend einer 
Stunde vmrden 200 ml Nasser zugesetzt. Die organieclie Schicht 
vmrde abgetrennt und mit 2n-Schv/efelsaure, Wasser, Matrium- 
bicarbonatltSsung und Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und urn Vakuum verdampft. Das reeultierende 01 wu:pde 
in Xthylacetat gelost und eine Losung von 6,0 g (31 1 5 mMol) 
Toluol-p-sulfonsSure-Monohydrat in Atbylacetat wurde zugesetzt. 
Die vereinten IBsungen (etwa 350 ml) warden in etwa 1 1 Atlter 
gegossen und der resultierende Peststoff vmrde abfiltriert und 
im Vakuum unter Bildung von 17,2 g (72 fo) der Titelverbindung 
vom P « 150 bis 153° getrocknet; /oJj?° + 7,5° (c 0,82 in 
DMSO); TtJJJ 3 263 vm (6 1 600) und ftfjgF 267 nm (I 7350). 

Die IR-, HMR- und mikroanalytischen Daten bestatigten die Struk- 
tur als die der litelverbindung, 

Beim Verdampfen des Piltrats und Iriturieren des Riickstands 
mit Athanol erhielt man 3,2 g (H,2 ft) unverandertes Ausgangs- 
material. 

c) Diphenylmethyl- ( 6R, 7R) -7-amino-3-carbamoyloxvmethvloet>li- 
3~em-4~carboxylat-toluol-PH3ul£ons&ure-Salz 

17,2 g (22,7 mMol) dee Toluol-p-sulfonstture Baizes von Diphenyl- 
methy 1- (6R, 7R) -7-amino-3-trichloracetylcarbamoyloxymethylc epli- 
3~em-4-earbo?ylat wurden in einer Miscliung von 900 ml wasser- 
freiem Methanol und 45 ml Acetylchlorid gelSst und 5 Stunden 
bei 20° Btehengelassen. Beim Entfernen ^des losungsmittelB unter 
vermindertem Druck erhielt man ein Si, das in Dichloimetliaa 
geloBt wurde. Diese Lbsung wurde mit wSssriger Hatriumbicar- : 
bonatlosung geschtittelt und anschlieBSnd mit Wasser gewa&clien, 
4*3 g (22,7 mMol) Toluol-p-sulfonsaure-Mbnohydrat vurden zuge- 
setzt und das Losungsmittel wurde im Vakuum verdampft, Der 
Rttckstand wurde in heiflem Isopropanol (etwa 150 ml) gelost 
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und die IcJsung wurde in etwa 600 ml Diisopropy lather gegos- 
een. Der ausgefallte Peststoff wurde abfiltriert und im Va- 
cuum getrocknet, wobei man 8,9 g (64 f°) der Titelverbindung 
vom 1 = 110-112° erhielt; -14° (c, 1,0 in CH01 3 ); 

259 xm U 6120) und A™^ 227 ma (£ 15 800). 

Die IR-, HMR- und mikroanalytischen Daten bestatigten die 
Struktur als die der Titelverbindung. 

Herstellung 2 
I)iphenylmethyl-(6R 

em-4-carboxylat-toluol-p-sulfonBaure-Salz 

Eine geriilirte Lbsung Ton 156 g (0,75 Mol) Phosphorpentachlorid 
in 1,5 1 trockenem Dichlormethan wurde in einem Eiebad gektthlt 
und mit 60,5 ml (0,75 Mol) Pyridin mit so einer Geschwindig- 
keit veraetzt, dafl die Temperatur der Mischung bei etwa 20 
bis 25° blieb. Die Mischung wurde gerlihrt und auf 8° gekiihlt 
und es wurden 354,5 g (0,5 Mol) Diplieiiylmethyl-(6R,7R)-7- 
(th.ien-2-yl)-acetamido-3-trichloracetylcarbamoyloxymethyl- 
ceph-3-em~4-carboxylat portionsweise wahrend 10 Minuten zu- 
gefttgt. Die Mischung wurde 1,75 Stunden bei etwa 8° geriihrt 
und anschlieflend wahrend 10 Minuten zu einer geriihrten Mischung 
von 225 ml (2,5 Mol) Butan-1 , 3-diol und 500 ml Dichlormethan, 
vorgekuhlt auf -20° gefiigt, so daS die lemperatur der Mischung 
im Bereich von -*15 bis -20° gehalten wurde. Das KShlbad wurde 
ent feint und die Mischung wurde etwa 20 Minuten bei -10° ge- 
rlihrt. 1 1 Nasser wurde zugesetzt und die Zweiphasenmischung 
wurde 30 Minuten gerlihrt. Die wassrige Phase wurde mit 2 x 
500 ml Dichlormethan extrahiert und die organischen Phasen 
wurden nacheinander mit einem Liter 2n-Chlorwasserstoffsaure 
gewaschen, vereint und zu einer braunen gummiartigen Masse ver- 
dampft. Die gummiartige Masse wurde in 3,6 1 Methanol gelost 
und dieBe L3sung wurde gerlihrt und mit 1,2 1 gesattigter wase- 
riger Hatriumhydrogencarbonatlosung wahrena 10 Minuten gewa- 
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schen. Die Mischung wurde 1,5 Stunden bei etwa 20° geruhrt 
und eine geringe Menge eines braunen Feststoffs wurde durch 
Filtration entfernt* Dae gelbe Piltxat wurde im Yakuum kon- 
zentriert (Badtemperatur nicht tlber 40°), auf etwa 1,5 1 
und 1,5 1 Wasser warden zugesetzt. Die resultierende Sus- 
pension wurde 1 Stunde gektihlt und der gelbe Peststoff wurde 
abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen, so trocken wie moglich 
gesaugt und 24 Stunden bei 40° im Yakuum getrocknet. Der 
fettartige, so erhaltene Peststoff und anschlieBend 81 g 
(0,425 Mol) Toluol-p-sulfonsaure-Monohydrat wurden zu 2 1 
geriihrtem Chloroform gefugt. Nach einigen Minuten begann das 
3?oluol-p~sulfonsauresalz zu kristallisieren* Es wurde weitere 
30 Minuten geruhrt, worauf das Wasser azeotrop im Yakuum mit 
kontinuierlichem Ersatz des Chloroforms entfernt wurde, so 
dafl das Volumen von 2 1 gehalten wurde. Die Suspension wurde 
iiber Facht . gekiihlt und das Produkt wurde abfiltriert, in 
AufschlSmmung mit 2 x 250 ml Chloroform gewaschen, erneut 
filtriert, durch Ersatz mit 250 ml Chloroform gewaschen und . 
im Vakuum bei 40° getrocknet, wobei man 237 g (74,1 $>) der 
Titelverbindung ale fast weiSen kri stall in en Feststoff er- 
hielt; (EtOH) 262 nm (£ 7250); das HMR-Spektrum 

(EfegSO-dg) zeigte die Anwesenheit von 0,25 Mol Chloroform an* 

Herstellung 3 

(6R < 7R)-7-Amino-5-carbamoyloxymeth7lceph-3-em"'4-carbonsaure ' 

300,0 g (0,44 Mol) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-amino-3-carbamoyl- 
oxymethylceph-3-em-4-carboxylat-toluol-p-sulfonsaure-Salz, 
solvatisiert mit etwa 0,6 Mol Chloroform wurden portionsweise 
wahrend 30 Minuten zu einer geriihrten Mischung von 300 ml 
TrifluoressigsSure und 300 ml Anisol, eingetaucht in ein Was- 
serbad von 20 , gefugt. Die lemperatiir der Mischung stieg von 
23 auf 28° wahrend der ersten 20 Minuten an, fiel jedoch 
gegen Ende der Zugabe auf 26° ab. Die goldgelbe losung wurde 
eine Stunde geruhrt, wobei die Temperatur auf 21° fiel und 
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wurde anschlieflend zu einer gerilhrten Mischung von 1,5 1 
ftfchylaeetat und 1,5 1 Wasser, eingetaucht in ein Eisbad, 
gefiigt. Der pH-Wert der geriihrten Mischung wurde wahrend 
10 Minuten xnit Ammoniaklosung (SG 0,880) auf 3,8 eingestellt, 
wobei die lemperatur auf 38° anstieg. Die Suspension wurde 
geriihrt und 1,25 Stunden auf 10° gekiihlt und filtriert, 
Der creme-farbene Peststoff wurde mit 750 ml Wasser und 
4 x 200 ml Athylacetat gewaschen und im Vakuum getrocknet, 
wobei man 115,6 g (96,2 fo) der Titelverbindung erhielt; 

(pH 6-Phosphat) 265 nm (£ 7750); Reinheit durch Hoch- 
druck-Plussig-Chromatograpliie 99,7 

Mikroanalytische Daten bestatigten die Struktur als die der 
Titelverbindung. 

Herstellung 4 

t-Butyl-(6R,7R)-7-/2-(fur-2"yl)-2-methoxyiminoacetamido7-5-» 
hydro3c.ymethjrlceph-3-em-4-carboxylat (syn-Isomeres) 

Zu einer geriihrten Lbsung von 11.43 g (30 mMol) (6R,7R)-7- 
/2-(Pur-2~yl)-2Hoaetho^iminoacetamid^^^ 
3-em-4-carbonsaure (syn-Isomeres) in 100 ml wasserfreiem 
Eetrahydrofuran wurde eine geriihrte Losung von 17,16 g 
(60 mMol) O-t-Butyl-lTjN^dioyclohexylisohamstoff in 60 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gefiigt. Die Zugabe erfolgte ■» 
ansatzweise, wobei 20 ml, 10 ml, 15 ml und drei 10 ml-Anteile 
in halbstiindigen Intervallen zugesetzt wurden. Wahrend dieser 
Zeit kristallisierte Dicyclohexylharnstoff aus. Die Reaktions- 
misehung wurde weitere 16 Stunden bei etwa 20° geriihrt, der 
Peststoff wurde abfiltriert und verworfen und das RLltrat 
wurde in 600 ml Wasser gegossen, die ,4.00 ml Bisessig enthiel- 
ten. Die losung wurde anschlieBend mit 2 x 300 ml ithylacetat 
extrahiert, die organischen Phasen wurden vereint, mit 200 ml 
Wasser, 200 ml gesattigter wassriger Fatriumbicarbonatlosung, 
200 ml Wasser und 200 ml gesattigter Salzlosung gewaschen 
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und wurden liber MagnesiumBulfat getrocknet und im Yakuum ver- 
dampft. Der feste Rttckstand wurde mit 75 ml ithylacetat au£- 
geschlammt, abfiltriert und mit 100 ml Diathylather gewaschen, 
wobei man 8,77 g (67 ft) der Titelverbindung vom P = 178-181° 
erhielt; Zq7| 2 ° + 60° (c 1,01, CHC1 5 );/L^ H 276 nm (£ 18750); 
R f 0,3 (Athylacetat:Cyclohexan = 3:2). 

Die IR- und NMR-Daten best&tigten die Struktur als die der 
Tit el ve rb indung . 



He ret e Hung 5 

a) (6R,7R)-7-(R-5-Bengoylamino-5-carboxypentanamido)-3»lxydroxy- 
methylceph-3-em-4~carbonsaure 

Eine geruhrte Losung von 62,00 g (etwa 100 mMol, etwa 67 i° 
Reinheit) (6R,7R)-7-(R-5-Amino-5--carboxypentanamido)-3--liydroxy-- 
methylceph-3-em-4-carbonsaure-mono-kalium-Salz in 300 ml Was- 
ser wurde auf +5° gekllhlt und mit einer LBsung von 17,4 ml 
(150 mMol) Benzoylchlorid in 200 ml Acetoix v/ahrend 25 Minuten 
behandelt. Der pH-Wert der Reaktionsmischung wurde durch ge- 
steuerte Zugabe von 30 56 (Gew./Yol) wassrigem Trikaliumortho- 
phosphat auf 8,2 bis 8,5 gehalten. Die Mischung wurde weitere 
10 Minuten gertllirt und es wurde anschlieBend mit 140 ml Athyl- 
acetat bedeckt und der pH-Wert wurde mit OrthophosphorsSure 
auf 5>6 gesenlct. Die Schichten wurden getrennt und der wass- 
rige Anteil wurde mit weiteren 2 x 400 ml ftfchylacetat gewa- 
schen. Der wassrlge Anteil wurde mit 2 1 Yfesser verdilnnt, mit 
2 1 Athylacetat bedeckt und der pH-Wert der geruhrten Mischung 
mit Orthophosphorsaure auf 2,0 gebracbt. Die Scbichten wur- 
den getrennt und die w&ssrige Schicht mit weiteren 3 x 1500 ml 
Athylacetat extrahiert; Die vereinteri Extrakten wurden Ait 
800 ml gesattigter Salzlbsung gewaschen, getrocknet und im Ya- 
kuum auf ein Yolumen von 300 bis 400 ml konzentriert . Die re- 
sultierende Auf schlaamung wurde 20 Minuten mit 2 1 Ather ge- 
rtihrt und anschlieBend filtriert. Der gesaiom/elte Eeststoff 
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wurde mit 2 x 250 ml Ather gewaschen und im Vakuum (1 mm) 
getrocknet, wobei man 54,95 g (88,6 0 Gew./Gew.) aer Titel- 
verbindung als v/eifien Feststoff erhielt^ faj^° + 74° (c 1,00, 
Dioxau); l max (pH 6 Puffer) 231 nm (E^ m 275), 266 nm (In- 
flexion, E ] cm 145 ^ # DaB ™- s P ektrum (Me 2 S0-a 6 ) zeigte 
aie Anweseiiheit von etwa 20 $ Lactonverunreinlgung una etwa 
0,4 Mol Athylacetat. 

b) (6R,7R)-7-(R-5-Benzoylamino-5-carboxypentanamiao)-3-c^^ 

acetylcarbamoyloxymetlxylceph-3-em-4-carbonsaure-mononatrlum- 
Salz 

Dae vorstehende Proaukt von (a) (25,46 g) wurae mit einer Lb- 
eung von 9,00 g (75 mMol) Chloracetyllsocyanat in 92 ml trok- 
kenem Aceton behanaelt. Die reeultierenae Lbsung wurae 25 Mi- 
nuten bei etwa 20° geruhrt una anschliefiena auf etwa 5° wahrena 
5 Minuten gekUhlt und mit einer Lbsung von 8,47 g (51 mMol) 
Natrium-2-athylhexanoat in 51 ml Aceton behanaelt. Die kri- 
stalline Suspension wurae 5 Minuten bei etwa 5° geruhrt una 
der Peststoff wurde durch Piltration gesammelt, mit 80 ml 
Aceton und 250 ml Ither gewaschen una anschlieBend im Vakuum 
(1 mm) getrocknet, wobei man (27,23 g, 107,0 # Gew,/Gew.) aer 
Titelverbindung erhielt; /a/$° + 72, 0° (0 1 ,00, 3 # wSssriges 
FaH00 3 );/l ma3C CpH 6 Puffer) 227 nm (E^ 249), 261 nm (In- 
flexion, E l cm 105 ) # Das ™R-Spektrum (MegSO-dg) zeigte^ 
die Anwesenlieit von etwa 35 $> lactonverunreinigungen una etwa 
1,0 Mol Chloracetamid. 

o) (6R,7R)-7-Amino-3-cliloracetyloarbamoyloxymethylceph.-3~em- 
4-carbonsaure 

Eine Suspension des vorstehenden Produktes von (b) (24,77 g) 
in 320 ml trockenem Methylenchlorid unter Stickstoff wurae 
unter Riihren auf etwa 10° gekuhlt. 17,60 ml (218,0 mMol) Pyri- 
din und anschlieflend 16,80 ml (139,2 mMol) Dichlor dime thy 1- 
silan wurden zugesetzt und die blaflbraune Suspension wurde 
20 Minuten bei etwa 20° geruhrt und anschlieflend auf -17° ge- 
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kiihlt. 10,84 g (52,0 mMol) Phosphorpentachloria wurden zuge- 
eetzt und die Mischung wurde 2 Stunden bei -17 bis -23° ge- 
riihrt. 6,48 ml (80,4 mMol) Pyridin warden zugesetzt und die 
Mischung wurde zu 104 ml Methanol (+20 ml Waschlosungen, vor- 
gekiihlt auf-35°) mit einer eolchen Geschwindigkeit gefiigt, 
dafl die Temperatur der geriihrten Losung -10° nicht uberschritt. 
Die geriihrte Losung konnte +2° wahrend 25 Minuten erreichen, 
anschlieSend vmrden 88 ml Wasser zugesetzt und der pH-Wert 
der Mischung wurde mit wassriger Ammoniaklosung (S.G, 0,880) 
von 0,6 auf 3,8 angehoben. Die resultierende Zv/eiphasemnischung, 
die einen ausgef&llten Peststoff enthielt, wurde 1 Stunde ge- 
kiihlt und anschliefiend filtriert, Der Peststoff wurde nachein- 
ander mit 100 ml 50 ^-igem (Tol/Yol) wassrigem Methanol, 80 ml 
Methanol und 40 ml Methylenchlorid gewaschen und anschliessend 
im Vakuum (1 mm) getroeknet, wobei man 6,86 g (27,7 fi 9 Gev;./ 
Gew.) der Titelverbindung in Porm eines creme-farbenen Pul- 
vers erhielt. £aj^ 9 + 48° (c 1,04, MegSO); ^ max (pH 6 Puffer) 
237,5 nm (bJ^ 149), 261 ,5 nm (e]^ H5 ). 

B) Beispiele 
Beispiel 1 

a) Diphenylme thyl- ( 6R, 7R) -3-carbamoy loxyme thy 1-7- 1 lz ( f ur-2-y 1 ) - 
2-methoxyiminoaoetamidoJ r -oeph-5~em«-4-carboxylat (syn-Iso- 
meres 

Methode (i) 

Rohes Diphenylmethyl-(6R, 7R)-7-amino-3-carbamoyloxymethylceph- 
3-em-4-carboxylat-toluol-p-sulfonsaure-Salz, erhalten aus 
25,0 g (0,33 Mol) der entsprechenden 3-Trichloracetylcarbamoyl- 
oxymethylverbindung wurde in einer Mischung von ithylacetat 
und wSssriger Natriumbicarbonatlosung gelost. Die organische 
Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, ttber Magnesium- 
sulfat getroeknet und auf einem Rotationsverdampfer verdampft, 
wobei man 11,5 g (0,262 Mol, 77 ?0 Diphenylmethyl-(6R,7R)-7- 
amino-3-carbamoylo2ymethylceph-3-em-4-carboxylat in Porm eines 
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Schaums erhielt. 

5,32 g (0,312 Mol) des eyn-Isomeren von 2-(Pur-2-yl)-2- 

methoxyiminoessigsaure in 100 ml Dichlormethan v/urden zu 
einer losung dieses Amins in 50 ml Dichlormethan, gekiihlt 
auf 3°, gefiigt, v;orauf 10 Minuten spater eine Losung von 
6,5 g (0,312 Mol) DIr-Dicyclohexylcarbodiimid in 30 ml Di- 
chlormethan folgte. Die Reaktionsmischung vmrde in einem 
Eisbad 4-5 Minuten geriihrt, wobei ein Peststoff (wahrschein- 
lich NjH'-Dicyclohexylharnstoff ) auskristallisierte. Dieser 
vmrde abfiltriert und verworfen und das Piltrat v;urde mit 
wassriger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene verdampft. 
Der Ruckstand wurde mit Athanol trituriert, wobei man 10,6 g 
eines rohen Produkts erhielt, das durch Chromatographie an 
1 kg Siliciumdioxidgel gereinigt vmrde. Durch Eluieren mit 
10 io Aceton in Dichlormethan wurden nicht polare Verunreini- 
gungen entfernt und Fraktionen, eluiert mit 20 Aceton in 
Dichlormethan, ergaben 4,8 g (31 $>) der Titelverbindung vom 
P = 199-202°; faj%\° + 14° (c, 1,0 in DMS0);^^ H 277 
U 18600) und 7lf^ 270 mn (£ 17900). 

Die IR-, Him- und mikroanalytischen Daten bestatigten die 
Struktur als die der Titelverbindung. 

Methode (ii) 

1,86 g (18,4 mMol) Triathylamin wurden zu einer losung von 
3,1 g 0 8 t4 mMol) des syn-Isomeren von 2-(Pur-2-yl)-2-methoxy- 
iminoessigsaure in 35 ml Dichlormethan gefiigt. Nach dem Kuh- 
len dieser Losung in einem Eisbad v/ahrend 5 Minuten wurden 
1,57 ml (18,4 mMol) Oxalylchlorid und ein Tropfen H,N-Dimethyl~ 
formamid zugesetzt. Nach 0,5 Stunden wurde das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt und der feste Ruckstand 
wurde eine Stunde im Yakuum getroclaiet. 150 ml wasserfreier 
Ather wurden zur Auf losung des Saurechlorids, das sich gebil- 
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det hatte, zugefugt und das unlosliche Triathylaminhydro- 
chlorid (2,5 g) vmrde abfiltriert, Der Ather vurde in einem 
Rotationsverdampfer verdampft und der olige Ruckstand wurde 
erneut in Dichlormethan gelost. 

8,9 g (1 4,7 mMol) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-amino^ 
oxymethylceph-3-em-4--carboxylat-toluol-p-sulfonsaure--Salz 
wurden in v/asserfreiem Dichloraethan gelost. Diese losung 
wurde mit wassriger Natriumbicarbonatlosung geschuttelt, mit 
Wasser gev/aschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Zu die- 
eer Losung des freien Amins warden die Lbsung von 2-(Fur-2-yl)- 

2- methoxyirainoacetylchlorid (syn-Isomeres) in Dichlormetlian 
und 5 ml Propylenoxid gefugt, Nach 10 Minuten v/urden 1,1 g 
eines kristallinen Feststoffs abfiltriert, der anschlieBend 
als Diphenylme thyl- ( 6R, 7R) -7-amino-3-carbamoy loxyme tbylceph- 

3- em-4-oarboxylat-clilorwasserstoffsaure-Salz identifiziert 
wurde. Das Filtrat v/urde mit 2n-Schwefelsaure, Wasser, v/ass- 
riger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, Uber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und zur Trockene verdampft, wobei man 
2,5 g (50,5 f°) der Titelverbindung mit gleichen .physikalisctien 
Eigenschaften vie das Produkt der vorstehenden Mettitfde (i) er- 
hielt, 

b) Natrium- ( 6R, 7R) -5-carbamoyloxymethyl-7- /2- ( f ur-2-yl )-2- 

methoxyiminoacetaiiddo7-ceph-3-em-4-carbo3cylat (syn-Isomeres) 

20 ml Trifluoressigsaure warden langsam zu einer Mischung von 
5 ml Anisol und 4,7 g (8 mMol) Diphenylmethyl-(6R,7R)-3-carb- 
amoyloxymethyl^-Z^-C^-Z-y 1 )-^ 

3-em-4-carboxylat (syn-Isomeres) gefugt, die auf einem Eisbad 
gekUhlt wurde, Der Kolben wurde gelegentlich wahrend der nSch- 
sten 10 Minuten geschuttelt, urn die vollige Auf losung des Fest- 
stoffs sicherzustellen. Es wurde anschlieBend vom Eisbad ent- 
nommen und ttberschiissige Trifluoressigsaure vurde auf einem 
Rotationsverdampfer entfernt. Durcli Triturieren dee Riickstan- 
des mit 5 ml Athylacetat erliielt man 3,3 g (94 #) (6R,7R)-3- 
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.Carb amoy 1 oxy me thy 

ceph-3-em-4-carbonsaure (syn-Isomeres) als weiBen Feststoff, 
der abiiltriert und mit Diathylather gewaschen wurde. 

Die freie Saure wurde in Aceton gelbst und ein leichter Uber- 
Bchufl (8,0 ml einer molaren Losung) von tfatrium-2-athylhexaiioat 
in Aceton wurde zugesetzt. Nach. 2-stundigem Ruhren der Reak- 
tionsmischung bei 0° wurde dae Titelsalz (2,3 g, 73 ab- 
filtriert. Dieses wurde mit einem anderen Ansatz von 0,8 g 
des Titelsalzes vereint und durch Waschen einer wassrigen Lb- 
sung (250 ml) mit 2 x 100 ml und 1 x 50 ml Ather gereinigt. 
Die wassrige Losung wurde gefriergetrocknet , wobei man 2,66 g 
Natrium-(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-/2-(fur-2~yl)-2-methoxy-- 
iminoacetamido7-ceph-3-em-4-carboxylat (syn-IsomereB) erhielt; 
fcJ^ + 73,5° (c 1,06 in Me 2 S0);#^ 2 6 274 nm {[ 16500); 

^max < Nu 3 o1 ) 3450 ' 3330 ' 3250 ' (MHfHHg und HgO), 1752 (Aze- 
tidin-2-on) und 1652 und 1600 cm" 1 (Carboxylat) ; 
?T (Me 2 S0-d g )0,24 (d,J8Hz, CONH) , 2,12 (d, J2Hz, Fuiyl C^H), 
3,25 und 3,30 (m, Furyl C^-H und C^-H) , 3,44 (breit s, COHHg) , 
4,34 (ad, J 5 und 8Hz, CpK), 4,92 (d, J4.5Hz, Cg-H), 5,15 ' 
(q, J13Hz C 3 -CH 2 ), 6,07 (s, F0CH 5 ) und 6,58 (q, J 18Hz, C 2 ~H 2 ). 

Analyse: C 16 H 15 N 4 Na0 8 S*0.5H 2 0 (455,37) 

ber.: C 42,2, H 3,5, N 12,3, S 7,0 ^ 
gef.: 0 42,0, H 3,8, N12,1, S 7,2 # 

Beispiel 2 

(6R,7R)-3-Carbamoyloxymethyl^ 

acetajmido^-ceph~3-em-4~oarbonsaure (syn-Isomeres) 

Eine geriihrte Mischung von 75 ml IT,N-Dimethylacetamid f 75 ml 
Acetonitril, 42 ml (0,3 Mol) Triathylamin und (6R,7R)-7-Amino- 
3-carbumoyloxymethylceph-3-em-4-carbonsaure wurde in ein Eis- 
bad getaucht und 10 ml Wasser wurden zugesetzt. Die Mischung 
wurde 45 Miiiuten bei 0 bis 2° geriihrt, wobei sich der Fest- 
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stoff langsam unter Bildung einer gelben Losung loste. 

In der Zwischenzeit wurde eine geruhrte Suspension von 
H»99 g (0,072 Mol) Phosphorpentachlorid in 150 ml trockenem 
Dichlorrnethan auf 0° gekuhlt und es wurden 27,5 ml N,N~X>i- 
methylacetamid zugesetzt. Die resultierende Losung vmrde er- 
neut auf -10° gekuhlt und 12,17 g (0,072 Mol) 2-(Fur-2~yl)- 
2-methoxyiminoessigsaure (syn-Isomeres) wurden zugesetzt. 
Die Mischung wurde 15 Minuten bei -10° geruhrt und 35 g ge- 
brochenes Eis wurden zugefugt. Die Mischung vmrde 10 Minu- 
ten bei 0° geruhrt, v/orauf die untere Dichlormethanphase 
wahrend 10 Minuten zu der rorstehena hergestellten Cephalos- 
porinlosung, gekuhlt auf -10°, gefttgt wurde, so dafi die Re- 
aktionstemperatur gleichmaBig auf 0° anstieg. Die Mischung 
vmrde 1 Stunde bei 0 bis 2° geruhrt, wonach das Riihlbad ent- 
fernt wurde und die Reaktionstemperatur v/ahrend 1 Stunde auf 
20° ansteigen konnte. Die Reaktionsmischung wurde anschlies- 
send langsam zu 100 ml 2n-Chlorv/asserstof fsaure, verdiimit 
mit 1,15 1 kaltem Wasser, bei 5° gefugt. Der pH-Wert der 
Zweiphasenmischung v/urde mit 10 ml 2n-Chlorv/asserstof fsaure 
unter 2 eingestellt und die Mischung wurde geruhrt und erneut 
auf 5° gekiihlt* Der Feststoff, der sich abschied, wurde ab~ 
filtriert, mit 100 ml Dichlormethan und 250 ml Wasser gewa- 
schen und im Vakuum uber ffacht bei 40° getrocknet, wobei man 
22,04 g (86,6 i>) der Titelverbindung erhielt; faj^° + 58° 

(c 1,08, Me o S0); /L v (pH 6 Phosphatpuffer) 274 nm (£ 17500); 
c in ax 

^ ™ QV (Nujol) 3480, 3440, 3367, 3255 una 3133 (gebundenes NH 
max 

und NIL,) , 2725 una 2590 (COgH), 1760 (Azetiain-2-on) , 1728, 
1712 una 1698 (0C0IH 2 una C0 2 H), 1655 una 1530 cm" 1 (C0HH); 
1? (Me 2 SO-a 6 ) 0,25 (a, J 8 Hz; C0HH) , 2,18 (s, luryl C 5 -H) , 
3,28 una 3,4 (m, Puryl C^-H una C 5 -H)\'3,42 (s, C0EH 2 ),'4,19 
(aa, J 8 una 5 Hz; C ? -H), 4,80 (a, J 5 Hz; Cg-H), 5,06 una 
5,39 (q, J 13 Hz; C 3 -CH 2 ), 6,09 (s; NOC^), 6,44 (collabiertes 
ij; C 2 -H 2 ), una 7,99 (0,03 Mol CH 3 C0N(CH 3 ) 2 ) . 
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Beispiel 3 

a) ( 6R , 7R) -7- ( R-5-Benz oy lamino-5-carb oxypentanamido ) -5^ 

salz-Monohydrat 

Eine geruhrte losung yon 18,45 g (30 mMol) (6R,7R)-7-(R-5- , 
Amino~5-carboxypentanamido)-3-hydroxymethylcep 
saure-monokalium-Salz in 93 ml Wasser wurde auf 0 bis 5° 
(Eis/Wasser-Bad) gekiihlt und mit einer Lbsung von 5,19 ml 
(45 mMol) Benzoylchlorid in 63 ml Aceton wahrend 25 Minuten 
behandelt. Ber pll-Wert der Reaktionsmischung wurde durch ge- 
steuerte Zugabe von etwa 100 ml 30 $-igem (Sew. /Vol) wassri- 
gem Trikaliumorthophosphat bei 8,5 (±0,1) gehalten. Bie Mi- 
schung v/urde weitere 5 Minuten geriihrt, mit 150 ml Athylacetat 
bedeckt und der pH-Wert wurde anschlieBend mit Orthosphosphor- 
saure auf 5,6 gesenkt. Bie Schichten wurden getrennt und der 
wassrige Anteil mit zusatzlichem Athylacetat (2 x 300 ml) ge- 
waschen. Bie vereinten Waschlosungen wurden mit 200 ml Wasser 
extrahiert. Ber vereinte wassrige Anteil und die Waschlosungen 
wurden mit 600 ml Wasser verdlinnt, mit 600 ml Ithylacetat be- 
deckt und der pH-Wert der geruhrten Mischung wurde mit Ortho- 
phosphorsaure auf 2,0 gebracht. Bie organische Schicht wurde 
abgetrennt und 10,64 ml (45 mMol) Ohinolin in 25 ml Athyl- 
acetat wurden unter Riihren zugesetzt, wobei sich eine weifie 
Ausfallung bildete. Ber wassrige Anteil wurde mit weiterem > 
3 x 300 ml Athylacetat extrahiert und diese wurden zu der 
Ohinolin enthaltenden Suspension gefugt. Bie Mischung wurde 
1 Stunde bei etwa 18° geriihrt und anschlieBend im Vakuum auf 
etwa 500 ml konzentriert . 900 ml Ather wurden unter Riihren 
zugesetzt und nach 30 Minuten wurde der Feststoff durch Fil- 
trieren gesammelt, mit 5 x 200 ml Ather gewaschen und im Ta- 
kuum (1 mm) getrocknet, wobei man 19,20 g (104,1 Sew. /(Jew.) 
der Titelverbindung als weiSes Pulver erhielt; faj^ 8 + 78° 
(c 1,00, Dioxan) ; ^ max (pH 6 Puffer) 258 nm (Inflektion, 

e]^ 185). Bie IR- und HMR-Baten bestatigten die Struktur als 
1cm 

die der Titelverbindung, die etwa 15 5& Lactonverunreinigung 
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und Spuren von Ather und Athylacetat enthielt. 

b) ( 6R, 7R) -7- ( fDSenzoy lamino-5-carboxypentanamido ) 
ohloracetylcarbamoyloaymeth^ 
Monochinolinium-Salz 

4,24 g (Equivalent zu 7 mMol) des vorstehenden Produktes von 
(a) wurden mit 100 ml trockenem Dioxan behandelt, in dem es 
sich teilweise loste. Zu der geriihrten Mischung wurden 2,90 ml 
(24 j 5 mMol) Trichloracetylisocyanat gefugt. Die resultierende 
Losung wurde 30 Minuten geriihrt und anschliefiend durch Pil- 
trieren geklart und im Vakuum unter Bildung eines gelben 
Schaums verdampft. Dieser wurde in etwa 10 ml Aceton gelost 
und in etwa 100 ml geriihrten Isopropy lather gegossen. Die re- 
sultierende weifie Ausfallung vmrde durch Piltrieren gesammelt 
und im Vakuum (1 mm) getrocknet, wobei man 6,26 g (147,8 
(Jew. /(Jew.) der Titelverbindung als weiSes Pulver erhielt. 
Die NiyiR-Daten bestatigten die Struktur als die der Titelver- 
bindung und zeigten auch die Anwesenheit von Lacton (etwa 
22 #), Isopropylather (0,75 Mol), Dioxan (0,2 Mol) und einer 
geringen Menge Aceton, 

c) (6R,7R)-7-Amino-3-trichloracetylcarbamoyloxym.ethvlceT>h-3- 
em-4-carbonsaure 

Eine LSsung von 4,77 g (Equivalent zu 6 mMol) des vorstehen-^ 
den Prodnktes von (b) in 40 ml Methylenchlorid wurde unter 
RUhren unter Stickstoff auf etwa 10° geklihlt. 2,20 ml (27,3 
mMol) Pyridin und anschliefiend 2,10 mi (17,4 mMol) Dichlor- 
dimethylsilan wurden zugesetzt und die braune LcJsung wurde 
20 Minuten bei etwa 17° geriihrt und anschliefiend auf -17° 
gekiihlt. 1,355 g (6,5 mMol) Phosphorpentachlorid wurden* zu- 
gesetzt und die Mischung wurde 2 Stunden bei etwa -16° ge- 
riihrt. 0,81 ml (10 mMol) Pyridin wurden zugesetzt und die 
Mischung wurde zu 13 ml Methanol + 2,5 ml Waschlosungen, vor- 
gekiihlt auf -35°, in einer solchen Geschwindigkeit gefugt, 
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dafi die Temperatur der geriihrten Losung -10° nicht iiberschritt. 
Die geriihrte Losung kormte wahrend 25 Minuten +9° erreichen, 
worauf 11 ml Wasser zugesetzt wurden und der pH-Wert der Mi- 
schung mit Ammoniaklosung (S.G. 0,880) von 0,5 auf 3,8 gebracht 
wurde. Die resultierende zweiphasige Mischung, die einen aus- 
gefallten Feststoff enthielt, wurde eine Stunde geklihlt und 
anschliefiend filtriert. Die Losung v/urde nacheinander mit 12 ml 
50 $-igem (Vol/Vol) wassrigem Methanol, 10 ml Methanol und 
5 ml Methylenchlorid gewaschen und anschliefiend im Yakuum 
(1 mm) getrocknet, wobei man 1,22 g (25,6 (Jew . /(Jew . ) der 

Titelverbindung als creme-farbenes Pulver erhielt; ^ (pH 6 

i at -i of max 

Puffer) 240 nm (E^ ffl 133), 263 nm (E^ m 140). Die NMR-Daten 

bestatigten die Struktur als die der Titelverbindung. 

d) (6R,7R)-3-Carbainoyloxymethyl-7-/2-(fur~2-,yl)-2~methoxy- 
iminoacetamido7-ceph-5-em-4--carbonsaure (syn-Isomeres) 

4,5 g (21,5 mMol) Phosphorpentachlorid wurden in 90 ml trok- 
kenem Methylenchlorid gelost und unter Ruhren auf -15° ge- 
ktthlt. 9 ml H,N-Dime thy lac et amid wurden langsam zugefugt, 
wobei die Temperatur unter -10° gehalten v/urde und die Mischung . 
wurde 10 Minuten geriihrt. 3*66 g (21,5 mMol) dee syn-Isomeren 
von 2-(3far-2-yl)-2-methoxyiminoessigsSure wurden zugesetzt 
und die Mischung wurde 15 Minuten bei -15° geriihrt. 18 g ge- 
brochenes Eis wurden sorgfaltig zugesetzt, so dafl die Tempera- 
tur der Mischung -7° nicht iiberschritt. Die Mischung wurde 
10 Minuten geriihrt und der organische Anteil wurde abgetrennt 
und tropfenweise zu einer Losung von 7,52 g (18 mMol) (6R,7R)- 
7-J^ino-3-trichloracetylcarbamoylox3nnethylceph-3-em-4-carbon-- 
sSure in 90 ml trockenem Methylenchlorid und 5,5 ml (40 mMol) 
Triathylamin, vorgektihlt auf -10°, gefiigt. Die Saurechlorid- 
losung wurde wahrend 20 Minuten zugefugt, wobei die Temperatur 
der Reaktionsmischung zwischen -10 und -8° gehalten wurde* 
Die Mischung wurde anschliefiend 80 Minuten geriihrt, wobei die 
Temperatur auf +3° ansteigen konnte und es wurden 6 ml Metha- 
nol zugesetzt. Nach weiteren 5 Minuten Ruhren wurde die Losung 
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mit 2 x 120 ml 3 ?S-igem ((Jew. /Vol,) wassrigem Fatriumhydro- 
gencarbonat und mit 150 ml Wasser extrahiert. Die vereinten 
Extralcte warden 3,5 Stunden bei etwa 20° stehengelassen und 
anschlieSend mit 100 ml Athylacetat gewasclien und mit kon- 
zentrierter CMorwasserstoff saure auf den pH-Wert 1,5 ange- 
sauert. Das resultierende abgeschiedene 01 wurde in 2 x 300 
ml Ithylacetat extrahiert. Die vereinten organisclien Anteile 
warden mit 2 x 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO^) 
und im Vakuum unter Bildung von 7,1 g eines gelben Fe3tstoffs 
verdampft, der mit 150 ml Ather gerubrt, filtriert und im 7a- 
kuum (1 mm) getroeknet vmrde, wobei man 5,20 g (68,2 $ der 
Theorie) der Titelverbindung als blaflgelben Feststoff erUielt; 

71 max (pH 6 Puffer ) 27 5 ™ ( E 5cm 385)# Die tR ~ Und MR ^ I)ate3a 
bestatigten die Struktur als die der Titelverbindung, die eine 

Spur Ither entliielt. 
Beispiel 4 

( 6R, 7R) -3-Carbajnoy losymethyl-7-Z2--me thoxyimino-2- ( tfrien-2-.yl ) ~ 
aeetamido_7^ceph-3-em-4— oarbonsaure (syn-Isomeres) 

Nach. der Arbeitsweise von Beispiel 2 wurden 888 mg (50 
der litelverbindung hergestellt aus 1,09 g (4- mMol) (6R,7R)- 
7-Amino-3-carbamoyloxymetliylceplL«-3--em--4*'-carbonsaure und 923 mg 
(4,8 mMol) des syn-Isomeren von Natrium-2-metlioxyimino-2- 
(thien-2-yl)-acetat^ Seine Eigenschaften waren: P = 157-163^; 
BJ^° + 57,3° (c 1,0 in Dioxan) , Rp AC 0,8* L6 sung smitt el- 
system A*, Z max . (pH 6 Puffer) 262,5 am 15550), und In- 
flexion bei 235 rw (£ 10350) , ^(DMSO-dg) 0,20 (d, J 8 Hz, NH) , 
2,29 (dd, J 2 und 5 Hz, Hiieuyl C^H), 2,7 bis 2,9 (m, Thienyl 
C 5 -H und C^-H), 3,40 (s, C0HH 2 ), 4,13 (dd, J 5 una 8 Hz, C^H), 
4,75 (d, J 5 Hz, Cg-H) , 5,01 und 5,34 (AB-q., J 13 Hz, C^CHg), 
6,08 (s, IT0CH 3 ), und 6,42 (collabiertes AB-q, G 2" Y h) 9 ^ max. 
(NudoI) 3700 bis 2100 (C0 2 H), 3480, 3440, 3365 und 3255 
(HHundNH 2 ), 1760 (Azetidin-2-on) , 1722 (COgH), 1709 (0C0NH 2 ) 
und 1652 und 1530 cm"" 1 (Amid). 

M vgl. Anmerkungen nach Tabelle 1. 
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Beispiel 5 

(6R,7R)-3-Carbamoyloxyme^ 

acetamido7-ceph-3-em-4-"Carbonsaure (syn-Isomeres) 

1,5 ml ff,lT-Dimethylacetamid wurden zu einer Losung von 750 mg 
(3,6 mMol) Phosphorpentachlorid in 15 ml wasserfreiem Dichlor- 
methan, gekuhlt auf -10°, gefttgt. Nach 10 Minuten wurden 612 mg 
(5,6 mMol) 2-(Fur-2-yl)-2-methoxyiminoessigsaure (syn-Isomeres) 
zu der resultierenden Suspension gefiigt, die bald zu einer 
klaren Losung wurde und 15 Minuten bei -10° geruhrt vmrde- 
3 g Eis wurden zugesetzt und nach 10 Minuten konnten sich die 
Schichten in einem Tropftrichter trennen. Die organische 
Phase wurde langsam (wahrend 5 Minuten) in eine gekiihlte (-10°) 
losung von 1,05 g (3 mMol) (6R,7R)-7~Amino-3-chloracetylcarb~ 
amoyloxymethylceph-3-em--4--carbonsaure in 15 ml Dichlormethan, 
die 0,9 ml (6,5 mMol) Triathylamin enthielten, laufen gelas- 
sen. 1 ml Methanol wurde nach 40 Minuten zugefiigt und 5 Minu- 
ten spater wurde die Reaktionsmischung 2 x mit 3 $-iger (Gew./ 
Vol.) . wassriger Natriumbicarbonatlosung (150 ml) extrahiert. 
Der vrassrige Jixtralrt wurde mit 25 ml Athylacetat gevjaschen 
und 4 Stunden bei 20° stehengelassen. Die losung wurde zwei- 
mal mit Athylacetat gewaschen, mit 2 n-Chlorv;asserstoffsaure 
anges&uert und dreimal mit Athylacetat extrahiert. Die ver- 
einten organischen Schichten wurden uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, mit Aktivkohle entfarbt und im Vakuum verdampft, 
wobei man 1,15 g (87 eines blaB-gelben Feststoffes erhielt. 
Dieser wurde mit Diathylather gewaschen und abfiltriert, wo- 
bei man 0,91 g (71 $) der Titelverbindung erhielt; 71 

max 

274 nm (£ 17300). Die IR- und NMR-Spektren des Produkts stimm- 
ten mit dem etner authentischen Probe iiberein. 

Beispiel 6 

(6R,7R)"3-Carbamoyloxymethyl-7-/^-(fur-2-yl)-2-methoxyimino- 
acetamido7»ceph-3-em-4-carbonsaure (syn-Isomeres) 
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Methode (i) 

750 ml Aceton wurden auf 0° gekiihlt und mit 28,8 ml (240 mMol) 

Trichloracetylisocyanat behandelt und die Losung wurde auf 0° 

gekiihlt. 45,6 g (120 mMol) (6R,7R)-7-Z2-(Fur-2-.yl)-2-methoxy-. 

iminoacetamido7-3-l^droxymethylcepb-3--em--4-carbonsaure (syn- 

iBomeres) vmrden zu der geriihrten Isocyanatlosung in Airteilen 

wahrend 5 Minuten gefiigt, so daB die Reaktionstemperatur 6° 

nicht uberschritt. Die gelbe Losung wurde weitere 15 Minuten 

geriihrt und 4,5 ml Methanol vmrden zugesetzt. Die Losung wurde 

auf 60 ml konzentriert und das Konzentrat in 750 ml Methanol 

gelost. 45,3 g (540 mMol) Natriumbicarbonat in 600 ml V/asser 

wurden zugesetzt gefolgt von 4,5 g Aktivkohle und die resul- 

tierende Suspension vmrde bei Raumtemperatur 2 Stunden geriihrt. 

Die Aktivkohle vmrde durch Piltrieren durch Kieselgur entfemt 

und das hellgelbe Piltrat wurde durch Zusatz von verdiinnter 

Chlorwasserstoff saure auf den pH-Wert 4,5 eingestellt. Die 

lb sung wurde unter vermindertem Druck auf das halbe Volumen 

konzentriert und ein gleiches Yolumen Wasser wurde zugesetzt. 

Der pE=Ytert wurde mit verdiinnter Chlorwasserstoff saure auf 

2,0 eingestellt und das Produkt wurde durch Filtration iso- 

liert, mit 3 x 150 ml Wasser gewaschen und 16 Stunden im Yakuum 

bei 40° getrocknet, wobei man 37,46 g (73,5 #) der Titelver- 

bindung erhielt; Zo7^° + 63,7° (c 1,0; 0,2 m pH 7 Phosphat- 

puffer); (pH 6 Phosphatpuffer) 274 nm (£ 17600)* "* 

max 

Die IR-, HMR- und mikroanalytischen Daten bestatigten die Struk- 
tur als die der Titelverbindung. 

Methode (ii) 

Eine Aufsehlammung von '3, 81 g (9,55 mMol) (6R,7R)-7-/2~(Fur- 

2-yl )-2-methoxyiminoacetamido7-3-hydroxymethylceph--3-em*-4- 
carbonsaure (syii-Isomeres) in 70 ml Dichlormethan/25 ml Tetra- 
hydrofuran bei 5° wurde mit 2,6 ml (25 mMol) Dichloracetyl- 
isocyanat behandelt. Die Reaktionsmischung wurde anschliefiend 
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in gleicher Weise wie in Methode (i) behandelt, wobei man 

3 1 36 g (83,0 io) der Titelverbindung erhielt; &7q° + 63°; 

% 273,5 nm (i 17800); mit gleiehen IR- und NMR-Spektren 
max 

wie das Produkt von Methode (i)o 
Methode (lil) 

Eine Aufschlammung von 19,05 g (50 mMol) (eR f lR)^-/2^(^ix- 

2-yl)-2-methoxyiminoacetainid(^-3-hydrox^ 

carbonsaure (syn-Isomeres) in 250 ml trockenem Acetonitril 

v/urde zwischen 5 und 10° mit 6,33 ml (75 mMol) Chlorsulfonyl- 

isocyanat in 80 ml Acetonitril behandelt. 

Lie Reaktion v/urde bei 0 bis 5° wShrend 10 Minuten geriihrt 
und ee wurden 50 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde bei 
etwa 20° geriihrt und nach 20 Minuten schied sicli ein weifier 
kristalliner Peststoff ab. Durch Verdampfen und Piltrieren 
erhielt man 18,17 g (85,7 #) der Titelverbindung; /o7§° + 

62,5°; 7*- mov 273,5 nm (£ 17820); mit gleiehen IR- und HMR-Spek- 

mux 

tren wie das Produkt von Methode (i). Ein zweiter AnschuS 
von 1,88 g (8,6 ?6) des Produkts mit gleiehen Eonstanten wurde 
bei Verdampfen der Mutterlaugen erhalten. 

Bei spiel 7 

Natrium- ( 6R, 7R) -3-carbajgoyloxymethyl-7-Z2- ( f ur-2-y 1 ) -2-me thozy- 
iminoacetamido7^ceph-3-em-4-Qarboxylat (syn-Isomeres) Porm I . 

100 g (6R,7R)-3-C a rbamoylo^ethyl-7-Z2~(fur-2-yl)-2^methoxy- 
iminoac e tamido7-c eph-3-em-4-carbonsaure ( syn-Is omere s ) 
in 400 ml N,N-Dimethylacetamid/1 1 Aceton wurden mit 40 g Na- 
trium-2-athylhexanoat in 200 ml Aceton behandelt. Die Mischung 
wurde angeimpft und bei Raumtemperatur-1 ,25 Stunden geriihrt. 
Das Produkt wurde abfiltriert, mit 500 ml Aceton gewaschen 
und anschlieflend mit 3 z 300 ml Aceton aufgeschlaiamt und 
echliefilich mit ftther aufgeschlMmmt , wobei man 101,4 g (92,5 fo) 
der Titelverbindung erhielt, die (nach Gleichgewichtseinstel- 
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lung in der Atmosphare) 0,65 Molaquivalente Wasser entMelt; 
/^7 D + 61° (c 0,5, pH 4,5 Phosphatpuffer) und t- msai 273 nm 

Die IR- und NMR-Daten bestatigten die Struktur als die der 
Titelverbindung; das IR-Spektrum zeigte an, dafl die Verb in-" 
dung das Salz der Form I war* 

Methode (ii) 

Das Verfahren von Methode (i) wurde wiederholt, wobei jedoch 
die Cephalosporinsaure ursprunglich in N,K-Dimethylformamid/ 
industriellen methylierten Alkoholen (bzw. vergallten Alkoho- 
len) anstelle von N,N-Dimethylacetamid/Aceton gelbst wurde, 
wobei man 80 # der Tit el verbindung erhielt, die gleiche Eigen- 
schaften vie das Produkt der Methode (i) hatte. Das IR~Spek- 
trum zeigte an, daQ die Verbindung das Salz der Form I war, 

Methode (iii) 

4,24 g (10 mMol) (6R,7R)-3-Carbamoyloxymethyl--7-Z2-(fur-2--yl)-- 
2-inetho^iminoacetamid<^--ceph--3--em--4-carbonsaure (syn-Isomeres ) 
wurden in 20 ml 1T,1I-Dimethylacetamid gelbst, das iiber einem 
Molekularsieb (Linde 4A) 24 Stunden getrocknet worden war. Hier- 
zu wurde eine LSsung von 2,0 g (12 mMol, umkristallisiert aus 
Dioxan und getrocknet iiber Phosphorpentoxid) Natrium-2-athyr'- 
hexanoat in 80 ml Ithylacetat gefiigt, das iiber einem Molekular- 
sieb (Linde 4A) 24 Stunden getrocknet worden war* Die Losung 
wurde in einem geschlossenen GefaB etwa 15 Minuten geriihrt, 
bis die Kristallisation einsetzte und wurde anechliefiend 
1 Stunde auf 4° gekiihlt. Das Produkt wurde filtriert, mit 
^100 ml trockenem Athylacetat gewaschen und noch im mit die- 
sem Ibsungsmittel feuchten Zustand in einen Ofen Uberfiihrt 
und bei 20° im Yakuum iiber Phosphorpentoxid iiber ITacht getrock- 
net, wobei man 3,89 g (87 ft) der Titel verbindung erhielt. 
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Die IR- una NMR-Spektren des Produkts stimmten mit denen 
einer authentischen Probe Uberein. 

Beispiel 8 

Natrium-(6R,7R)-3-carbamoylo:^et^ 

methoxyiminoacetajiiido7-ceplL-^-em-4-carbQxylat (syn-Isomeres) 
Porm II 

Methode (i) 

0,2 g Kohle bzw. Tierkohle wurden zu einer Losung von 4,00 g 
(9,42 mMol) (6R 7 7R)-3-Carbamoyloxymethyl-7~Z2-(fur~2-yl)--2-* 
met]ioxyiminoacetamido7--cepli--3~em--4--carbonsaure (syn-Isomeres) 
in einer Mischung von 132 ml Aceton und 1,33 ml Wasser gefugt. 
Die Suspension vmrde 30 Minuten geriihrt und durch ein Kiesel- 
gurbett filtriert, wobei das Pilterbett mit 10 ml Aceton ge- 
v/aschen wurde. Eine filtrierte Losung von 1,66 g (10 mMol) 
Natrium-2-athylhexanoat in 20 ml Ace ton wurde wahrend einer 
Stunde zu dem geruhrten. Piltrat gefugt. Die resultierende Sus- 
pension wurde weitere 10 Minuten gerlihrt und der weiBe Pest- 
Btoii wurde abfiltriert, mit 2 x 25 ml Aceton gewaschen und 
im Vakuum getrocknet, wobei man 4,06 g (93,0 ft) der Titelver- 
bindung erhielt; /57^° + 60° (c 0,91, H 2 0); l max (HgO) 274 nm 
(£ 174QO); 

Analyse C^H^N^NaOgS. 0.7 H 2 0 (459,0) 

ber.: C 41,8, H 3,6, N 12,2, Na 5,0, S 7,0, H 2 0 2,7 # 

gef.: C 41,0, H 3,45, N 12,3, Na 5,2, S 6,6, H 9 0 2,7, 
41,2 3,6 12,4 6,85 d 2,7 

Reinheit durch HochdruekflUssigkeitschromatograpliie 99,4 
Das NMR-Spektrum des Produkfcs glich dem einer authentischen 
Probe und das IR-Spektrum zeigte an, : dafl das Produkt das Salz 
der Porm II war. 
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Methode (ii) 

16,98 g (4-0 mMol) (6R, 7R)-3-Carbamoy loxyme thy 1-7-/2- (fur-2-yl) - 
2-methoxyiminoacetamid<^-ceph--3-em-4--carbonsaure (syn-Isomeres) 
wurden zu elner geriihrten Miscliung von 333 ml Aceton und 8,5 ml 
Wasser gefllgt. ITach Behandeln mit Aktivkohle und Piltrieren 
dieser Losung wurden 7,32 g (44 mMol) Natrium-2-athylliexanoat 
in 85 ml Aceton langsam wahrend 1 Stunde zugefiigt. Die Reak- 
tionsmischung wurde 15 Minuten geriilxrt, filtriert und das Pro- 
dukt wurde mit 2 x 65 ml Aceton gewaschen und im Vakuum iiber 
Uacht bei 20° getrocknet, wobei man 17,95 g (98,5 ft) der Titel- 
verbindung erhielt, die 0,5 Mol HgO enthielt. Das NMR«-Spek- 
trum des Produkts stimmte mit dem einer authentischen Probe 
uberein und das IR-Spektrum zeigte an, da!3 das Produkt das 
Salz der Porm II war. 

Beispiel 9 

Natrium- ( 6R ♦ 7R) -5-Carbamoy loxymethy 1-7-Z2- ( f ur-2-yl ) -2-metlioxy- 
iminoacetamido7-oeph-5-em~4~carboxylat (syn-Iaomeres) Porm III 

4,0 g ITatrium-(6R,7R)-3~carbainoyloxymethyl-7-Z2--(fur-2--yl)-2-- 
methoxyiminoacetamidg7-cepb-3-em-4-carboxylat (syn-Isomeres) 
wurden in 20 ml Wasser gelost. 20 ml industrielle methylierte 
Alkohole (vergailter Alkohol) und 160 ml Dioxan wurden zuge- 
fiigt und die losung wurde filtriert . und anschlieflend bei 4° 
zur Kristallisation beiseite gestellt- Die sehr weiBen, nadel- 
fSrmigen Eristalle wurden abfiltriert, mit 100 ml Dioxan ge~ 
waschen und noch im mit Dioxan feuohten Zustand in einen Ofen 
uberfUhrt, und bei 20° im Vakuum liber ^Nacht getrocknet, wobei 
man 3,96 g (78,5 ft) der Tit el verbindung erhielt- Die IR- und 
NMR-Spektren des Produkts stimmten mit denen einer authentic* 
schen Probe tiberein. 7 
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Beispiel 10 

ffatrium-(6R,7R)-3-carbajnoyloxymet^^ 

methoxyiininoacetamido7-ceph~3~eiii-4-carbozylat (syn~Isomeres) 
Form IV 

Proben der Form I und Form III von Fatrium-3-carbamoyloxy- . 
methy 1-7-/2- (fur-2-yl )-2-methoxyiminoacetajnido^ceph-3-em- 
4-carboxylat (syn-Isomeres) , hergestellt gemaB Methode (iii) 
von Beispiel 7 bzw. Beispiel 9, vmrden 3 Tage einer Feuchtig- 
keit (75 $ relative Feuchtigkeit) ausgesetzt, v/obei man die 
Titelverbindung erhielt. Die IR- und HMR-Spektren der Produkte 
stimmten mit denen einer authentischen Probe iiberein. Die Yfas- 
seranalyse nach Karl-Fischer ergab 4,0 bzv/. 3,85 ?° (1 Mol HgO 
ist aquivalent zu 3,9 fo) . 

Beispiel 11 

a) t-Butyl-(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7->^-(fur-2-yl)-2- 
methoxyiminoacetamiao7-ceph-3-em-4-carboxylat (syn-Isomeres) 

Fine Suspension von 4,4 g (6R,7R)-3-Carbajnoyloxymethyl-7- 
/2- ( fur-2-yl ) -2-me thoxy iminoacetamido7-ceph-3-em-4-carbon- 
saure (ayn-Isomeres) in 200 ml trockenem Methy lenchlorid 
wurde mit 6,6 ml 0-t-Butyl-N,N ! -dicyclohexylisohamstoff be- 
handelt, v/obei eine blaflgelbe Losung gebildet wurde. Nach 24 
Stunden bei 23° war noch Ausgangsmaterial vorhanden, und e3 
wurden weitere 3*3 ml Isoharnstoff zugesetzt. Nach 48 Stunden 
v/urde dit Mischung filtriert und das Filtrat wurde unter ver- 
mindertem Druck verdampft. Das resultierende Material wurde 
mit Ather/Athylacetat aufgeschlammt , urn restlichen Dicyclo- 
hexylharnstoff zu entfernen. Das Filtrat vmrde mit gesattig- 
tem wassrigem Natriumhydrogencarbonat und mit Wasser gev/aschen 
und anschlieBend unter Bildung von 5,2 g eines Schaumes' ver- 
dampft. Durch Chromatographie an Siliciumdioxidgel mit Toluol: 
ithylacetat = 2:1 als losungsmittel erhielt man 3»9 g der 
Titelverbindung als blaBgelben Schaum, (Athanol) 275,5 rm 

{1 18400). 
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Die IR- und NMR-Daten bestatigten die Struktur als die der 
Ti t e 1 ve rb in dung ♦ 

b) t-Butyl-(1R,6R,7R)-3-carbamoyloxymetIiyl-7-Z2-(fur---2-yl)- 
2-methoxyiminoacetamidQ7-ceph-3--em-4-caJboxylat-1-oxid . 
(syn-Isomeres) 

0,3 ml t-Butyl&ypocklorit wurden 2U einer heftig geriihrten 
Losung von 0,98 g t-Butyl-(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7- 
0L- ( fur-2-y 1 ) -2-methoxyiminoac e tamidq7~c eplv-3~em-4~carboxylat 
in 25 ml Pyridin und 1 ml Wasser bei -45° gefugt. Nacli 2-mi- 
nutigem Ruhren wurde 1 ml 2n-Schwefligesaure au der Lb sung 
zugesetzt und die Mischung wurde sofort in 100 ml 20 ?£~ige 
(Gew. /Vol.) wassrige Orthophosphorsaure gegossen. Die Losung 
wurde rait 2 x 100 ml Atkylacetat extrahiert und die verein- 
ten organischen Extralcte wurden mit 100 ml wassrigem NaHCO^ 
und 100 ml Wasser gewaschen, anschlieflend getrocknet (M g S0^) 
und im Vakuum konzentriert. 

Das Rokprodukt wurde an praparativen Siliciumdioxidgel-Platten 
chromatographies, wobei als Eluiermittel ithylacetat verwen- 
det wurde und die geringere Komponente des S-Qxids vor dem 
R-Oxid lief. Durch Extraktion der langsameren Komponente mit 
Ithylacetat erhielt man 0,27 g (27 der Titelverbindung. 

Die IR- und HMR-Daten bestatigten die Struktur als die der * 
Titelverbindung . 

c) (1R,6R, 7R) -3-Carb amoy loxymethyl-7-Z2- ( fu r-2-yl ) -2-methoxy- 
iminoacetamido7-ceph-3-em-4-carbonsaure-1-oxid Qsyn-Isomeres) 

0,42 g t-Butyl-(1 R,6R,7R)-3-carbamoyioxyme thy 1-7-Z?- (fur-2- 
yl)^2-methoxyiiainoacetamido7-cepli--3-em--4--carboxylat--1-oxid 
(syn-Isomeres) wurden in 5 ml Trifluoressigsaure gelbst und 
8 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde im 
Vakuum zu einem roten 01 verdampft und in Athylacetat :Aceton 
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(1 :1 1 5 ml) gelost und tropfenweise unter Riihren zu 50 ml 
Petrolather (60-80°) gefugt. Der abgeschiedene Peststoff 
wurde gesaramelt und in einem Exsiccator getrocknet. Das Roh- 
produtfc wurde mit Atkylacetat aufgeschlammt und die fliissige 
Phase wurde abdekantiert und tropfenv/eise zu 50 ml Petrol- 
ather (60-80°) gefugt, v/obei man 150 mg (40 ^) der Titelver- 

bindung als farblosen Pest st off erhielt; /i av (0,25 n NaHCO^) 

max j 

263,5 (£ 15000) und 281 nm (/ 13700); V ma ^ (Nujol) 1 799 
(fi-Iactam), 1725 und 1716 (C0OH und OCONHg), 1684 und 1538 
(OOira) und 1060 und 1050 cm" 1 (S -> 0) ; V (Me 2 S0-dg) Werte uui~ 
fassen 0,02 (d, J8Hz, 00HH), 4,17 (ad, J4 und 6Ha, 7-H) , 4,99 
(d, J4Ha, 6-H) und 6,09 (s, N-0CH 3 ). 

Beispiel 12 

(1S,6R,7R)-5-0arbamo,ylo^yia3thyl-.7~/2-(lur-2~yl)--2-raethox.v-- 
iminoacetamido7-ceph-5-eni-4-carbonsaure-1-oxid (syn-Isomeres) 

Zu einer geruhrten Lbsung von 2,59 g Natrium- (6R, 7R)-3-carb- 

amoyloxyrae thy 1-7-/2- ( fur-2-yl ) -2-methoxyiminoacetamido7-ceph- 

3-em-4-carboxylat (syn-Isomeres) (2,59 g) in 25 ml Wasser 

wurden 1,93 g Natriummetaperjodat gefugt. Die lbsung wurde 

30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend durch 

tropfenweise Zugabe von 2n-wassriger Chlorwasserstoffsaure 

gefugt. Der resultierende Hiederschlag wurde gesammelt, nach- 

einander mit Wasser, Athanol und ither gewaschen und im Va-" : 

kuum getrocknet, wobei man 1,63 g der Titelverbindung als weis- 

ses Pulver erhielt; Zq7|° + 113° (c 0,86, MegSO) ; l max 

(pH 6 Puffer) 264,5 (i 17200) und 279 nm (£.15600); y mav 

max 

(Nujol) 1770) (fi-Lactam), 1740 und 1716 (C0 2 H) , 1688, 1654, 
1589 und 1530 (CONH und OCONHg) und 1030 cm" 1 (S— > 0) , 
t (Me 2 S0-d 6 ) 0,60 (d, J 8Hz, HH), 2,11, 3,19, 3,31 (Multi- 
pletts, Purylprotonen) , 4,08 (q, J5 und 8Hz, C-7H). 4,87 und 
5,45 (ADq, J13Hz, OHgOCQHHg) , 4,96 (d, J 5Hz, C-6H) , 6,08 
(s, 0CH 3 ), 6,10 und 6,42 (A33q, J 18 Hz, C-2 CE 2 ). 
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Beispiel 13 

(1R,6R,7R)- und (1S t 6R>7R)-5-Carbamoylo^ymethyl-7-Z2--(fu3>-2- 

yl)-2-methoxyiminoacetamidoJ^-ceph-3-em-4-carbonsaure-1--o3Cid 

(s f yn-»Isomeres) 

Eine Losung von 1,93 g Natriumperjodat in 10 ml Wasser wurde 
zu einer gerulirten Losung von 2,59 g Natrium- (6R,7R) ~3-carb- 
amoyloxymetbyl-7-Z2-(fur-2-yl)-2-^ 

3-era-4-carboxylat in 25 ml Wasser gefugt. Es vmrde weitere 
30 Minuten bei Raunrfceinperatur geriihrt and die Losung wurde mit 
2 ml 2n-HCl angesauert. Das abgeschiedene 1S-0xid wurde ab- 
filtriert, mit 5 ml Athanol und 20 ml Ather gewaschen und in 
einem Exsiccator getrocknet, wobei man 1,59 g eines farblosen 
Feststoffs erhielt, faj^ + 110° (c 1, tfegSO) , der dem in 
Beispiel 12 beschriebenen Produkt glich.. 

Die Mutterlaugen wurden mit Natriumchlorid gesattigt und fil- 
triert und das Piltrat wurde mit 2 x 100 ml Athylacetat ex- 
trahiert. Die organischen Bxtrakte wurden vereint, getrock- 
net (M SO .) und im Yakuum konsentriert , wobei man einen gel- 

g *r 

ben Peststoff erhielt ♦ Das Rohprodukt wurde mit Aceton gewa- 
schen und das unlosliche Material wurde durclx Abfiltrieren 
entfernt. Das Piltrat wurde zur Trockene verdampft und die 
Acetonwaschlosung ergab erneut 380 mg des 1R~0xids, [a/jf-QQ 0 
(c 1, Me 2 S0), die'cT-Werte (Me 2 S0~d 6 ) waren Shnlich. den in 
Beispiel 11 angegebenen. 

Beispiel 14 

a) Diphenylmetbyl-(6R,7R)-3-oarbamoyloxymetIxyl-7-/^"(fur-2- 
yl ) -2-phenoxyiminoac e tamido 7-ceph.-3-em-4-carb oxylat ( syn- 1 so- 
me res) 

Eine Losung von 7,75 g (0,382 Mol) DL-Dicyclohexylcarbodiimid 
in 50 ml trockenem Dichlormethan wurde wShrend 10 Minuten zu 
einer Losung von 13,7 g (0,312 Mol) Diplaenylmetl}yl-(6R,7R)- 
7-amino-3-carbamoylox3nnetbylceph-3^em-4-carboxylat und 8,8 g 
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(0,382 Mol) des syn-Ieomeren von 2- ( Eu r-2-y 1 ) - 2-phenoxy- 
iminoessigs&ure in 200 ml trockenem Dichlormethan bei 0° 
gefiigt. Nach 45 Minuten wurde ein Feststoff (wahrscheinlich 
ITjN'-Dicyclohexylhamstof f ) abfiltriert, und das liltrat 
wurde mit wassriger Hatriumbicarbonatlosung und Wasser ge- 
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und in einem Rota- 
tionsverdampfer verdampft. Der Ruckstand wurde an einer Saule 
mit 1 kg Silicium&ioxidgel chromatographies . Weniger polare 
Yerunreinigungen als das gey/unschte Produkt wurden mit einem 
Liter Mchlormethan, 1 1 Aeeton:Dichlormethan = 2:98, 4 1 
AeetonrDichloimethan =5:95 eluiert. Fraktionen, die mit Ace- 
ton :Dichlorme than = 10:90 und Ace ton: Dichlormethan - 15:85 
eluiert wurden, wurden 2u 11 g einer gummiartigen Masse ver- 
dampft, die mit Diathylather trituiert wurde, wobei man 8,35 g 
(41 i>) eines Peststoffs erhielt. Dieser wurde abfiltriert 
und durch weitere Eristallisation aus wassrigem Athandl ge- 
reinigt, wobei man 7,6 g der Titelverbindung vom P = 143-146° 
erhielt; fa/* 20 + 48° (c 1,0, Me 2 S0) ; 7L ^ H 273 nm ((18700), 
271 ^ ( C1 7600) und X ^ H 254 nm (£ 16500). 



Die IR-, NMR- und mikroanalytischen Daten bestatigten die Struk- 
tur als die der Titelverbindung. 

b) Natrium- ( 6R, 7R) -3-carbamoyloxymethyl-7-^- ( fur-2-yl)-2- 

phenoxyiminoacetamido/-ceph-3-em-4-oarboxylat (eyn-Isomeres) 

30 ml Irifluoressigsaure vmrden wahrend 10 Minuten zu einer 
eisgekiihlten Mischung von 8 ml Anisol und 7,4 g (11,4 mMol) 
I)iphenylmethyl-(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-Z2-(fur-2-yl)- 
2-phenoxyiminoacetamido7-ceph-3-em-4-carboxylat (syn-Isomeres) 
gefiigt. BTach weiteren 5 Minuten bei Q° wurde die dunkle, Losung 
sorgfaltig in eine Mischung einer gesattigten wassrigen Lo- 
sung von Fatriumbicarbonat und Ather-Acetat gegossen. Die 
wassrige losung wurde abgetrennt und mit Alrfcivkohle behandelt. 
Die Athylacetatschicht wurde mit Wasser gewaschen und die v/fiss- 
rige V/aschlosung wurde mit dem Natriumbicarbonatertrakt ver- 
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eint, und mit konzentrierter Chlorwasserstoff saure angesauert. 
Diese saure Ibsung wurde mit einer Mischung von Athylacetat 
und Diathylather extrahiert, die anschliefiend fiinfmal mit 
Wasser gewaschen wurde, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum verdampft wurde • Der Ruckstand wurde mit Diathyl- 
ather und Diisopropy lather gev/aschen, wobei man 4,5 g (82 
der Cephalosporinsaure als Feststoff erhielt- 

Diese Saure wurde in 150 ml Athylacetat geldst und eine Ibsung 
von 10 ml Natrium-2-atbylhexanoat in Athylacetat (die 10 mMol 
enthielt) wurde zugesetzt* Die Dbsung wurde in einem Eisbad 
gelcuhlt und 1,5 Stunden geriihrt, wobei 2 ,'84- g des Produkts 
auskristallisierten und die unveranderte Saure (1,1 g wurden 
durch Ausf alien mit Petrolather vom Kp. 60-80° gewonnen) in der 
Ibsung blieb. Der Feststoff wurde abfiltriert, wobei man die 
Titelverbindung erhielt. 

Die physikalischen Konstanten der Titelverbindung sind in 
der nachfolgenden Tabelle 1 aufgefiihrt. 

Beispiel 15 

a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-3-earbamoylo^ 

imino-2-pheixylacetamido) -ceph-3~em-4-carbo:xylat (syn-Iso- 
meres) 

1*83 g (3 mMol) Diphei)ylmethyl-(6R,7R)-7-amino-3-carbamoyl-- ' 
oxymethylceph-3-em-4-carboxylat-p-toluolsulfonsaure-Salz 
wurden zu einer Mischung von 50 ml gesattigter wassriger 
Hatriumbicarbonatlosung und 100 ml Dichlormethan gefiigt. Die 
Mischung wurde zur Auflbsung des Feststoffs geschiittelt und- 
aie organische Schicht wurde abgetrennt , zweimal mit Wasser 
gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet und unter verminder- 
tem Drack auf etwa 15 ml konzentriert . Diese Ibsung wurde auf 
0° gekuhlt und losungen von 824 mg (4- mMol) D,I^Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 10 ml trockenem Dichlormethan und 716 mg (4mMol) 
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2-Methoxyimino-2~phenylessigsaure (syn-Isomeres) in 10 ml 
trockenem Dichlormethan v/urden zugesetat- Die Reaktionsmi- 
schung wurde 70 Minuten bei 0° geriihrt; anschlie fiend v/urde 
sie filtriert, mit 2n-Schwefelsaure, Wasser, gesattigter 
wassriger Hatriumbicarbonatlosung, Y/asser und Salzlosung 
gevaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter Bildung 1 
yon 2,05 g eines gelben Peststoffs verdampft. Dieser v/urde 
in 25 ml heiBem Athylacetat gelost, das abgekiihlt v/urde und 
der Dicyclohexylharnstoff vmrde abfiltrierfc. Durch Zusatz 
von Diisopropylather zu dem Flit rat fiel ein Feststoff aus, 
der abfiltriert, geriihrt und mit Diisopropylather gewaschen, 
filtriert und schliefilich rait Diathylather gewaschen v/urde, 
wobei man 1,10 g (61,5 der Titelverblndung vom F = 178-182° 
erhielt; [aj^ + 22,5° (c 1, CHC1 5 );/1^ H 258,5 nm (£ 18500); 
^inf! 295 nm ((f 3120). 

Die IR-, M- und mikroanalytischen Daten bestatigten die Struk- 
tur als die der Titelverbindung. 



b) (6R,7R)-5-0arbamoyloxymethyl-7-(2-iDethoxyimino^2-phenyl- 
acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylat-Saure (syn-Isomeres) 

Die Behandlung des vorstehenden Produkts von (a) in tiberein- 
stimmung mit der Methode von Beispiel 1 (b) ergab 75 $ der 
Titelverbindung. Die Verbindung vmrde durch Triturieren des., 
Rohprodukts mit 10 ml Athylacetat, gefolgt von zv/eimaligem . 
Waschen (unter RUhren) mit 25 ml und 10 ml Diathylather ge- 
reinigt. 

Die physikalischen Eonstanten der Titelverbindung sind in der 
nachfolgenden Tabelle 1 aufgefiihrt. 



609848/0924 



2462376 



_ 55 - 

Beispiel 16 

a) Diphenylmethyl- ( 6R, 7R) -3-carbamoyloxymetfayl-7- (2-pheno3cy- 
imino-2-pIienylacetamiao)-ceph-3-em-4-carboxylat (syn-I-BO- 
meres) 

Das Verfakren von Beispiel 15 (a) wurde wiederholt, wobei ,- 
jedoch das syn-Isomere yon 2-Phenoxyiraino-2-phenylessigsaure 
anstelle des syn-Isomeren von 2-Methoxyimino-2-plaenylessig- 
saure verwendet wurde, was zu einem roten klebrigen Schaum 
fuhrte. Dieses Rohprodukt wurde aus wassrigem Aceton unter 
Bildung von 1,3 g eines roten Feststoffs umkristallisiert , 
der zweimal unter Rtihren mit Diathylather gewasslien wurde, 
wobei man 675 mg (34 ?0 der Titelverbindung vom P = 138-140° 
in Form eines weiBen Peststoffs ertiielt; /a7 D + 44,5° 
(c 1, CHC1 3 );X^° H 264 m {€ 12400) S ^jjP 268 und 281 nm 
(£ 16850 und 14000), Der nach Verdampfen der Mutterlaugen und 
Waschlosungen erhaltene Rucks tand wurde aus Athanol unter 
Bildung von weiteren 431 mg (17 °/°) der Titelverbindung in 
zwei Anschiissen kristallisiert, die mit Diathy lather unter 
Riihren gewaschen warden. 

Die IR-, MMR- und mikroanalytischen Daten bestatigten die 
Struktur als die der Titelverbindung. 

b) Natrium- ( 6R« 7R) -3-carbamoyloxyme thyl-7- ( 2-phenoxyimino-2-* 
phexxylacetamido)-cepli-3-em-4-oarboxylat ( syn-Isomere s) 

Die Behandlung des vorstehenden Produkts von (a) gemSB der 
Methode von Beispiel 1 (b) ergab aie rohe Cephalosporinsaure, 
die mit Athylacetat und gesattigter wStesriger flatriumbicar- 
bonatlbsung geriihrt wurde. Die resultierende Ausfallung wurde 
abfiltriert und mit Aceton und Ather -gewasclien, wobei m&n 66 # 
der GJitelverbindung mit den in der nachfolgenden Tabelle 1 
aufgefiilirten physikalischen Konstanten erhielt. 
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Beispiel 17 

a) Plphexivlmethv^ 

pentylo:xvimino-2- ( fur-2-.vl ) -acetamido7-ceph-3-em-4-car- 
boxylat (syn-lBomeree) 

Das Verfahren von Beispiel 15 (a) vmrde wiederholt , wobei .■ 
jedoch das eyn-Isomere von 2-Cyclopentylox:yimino-.2-(fur-2- 
yl)-essigsaure anstelle deB syn-Isomeren von 2-Methoxyimino- 
2-phenylessigsaure verwendet wurde und man 1,77 g eines Sohaums 
erhielt, der mit Atbylacetat trituriert wurde, wobei man 1,30 g 
(67 fo) der Titelverbindung in Porm eines blaB-gelben Peststoffs 
vom P = 102-108° erhielt; Zft7 D + 12,5° (c 1, CHClj) ; 
278 nm (£ 16650). 

b) (6R,7R)-5-Carbamoyloxymetlxvl-7-/5-cyclopentyloxvimino-2- 
(£ur-2-yl)-aoetamido7-ceph-3-em--4-carbonsaure (syn-Isomeres) 

Die Behandlung des vorstehenden Produkts von (a) in Uberein- 
Btimmung mit der Methode von BeiBpiel 1 (b) ergab die rohe 
Cephalosporinsaure, die aus Athylacetat mit Diisopropyiatlier 
unter Bildung von 55 # der Titelverbindung ausgefallt wurde, • 
die die in der nachfolgenden Tabelle I aufgefiihrten pkysika- 
liBchen Konstanten aufwies. 

Beispiel 18 

a) Pipheaylmetlxyl-(6R, 7R) -5-carbamoyloxymeth,yl-7- ( 2-athox.y- 
imino-2-plienvlaoetamido)"-ceph-3-em-4-carbo3ylat (gyn-Iso- 

meres 

Das Verfahren von Beispiel 15 (a) vurde wiederholt, wobei 
jedoch das syn-Isomere von 2-Athoxyimino-2-plienyleBSigBaure ... 
anstelle des syn-Isomeren von 2-Methoxyimino-2--phenylessig- 
B&ure verwendet wurde* Durch EriBtallisieren des Rohprodulcts 
aus Ithanol exhielt man 1,30 g (53 $) der Titelverbindung 
vom P = 199-202°, in drei AnBchiissen; Za7 D + 9,7° (c 1, Diozan) ; 
A 2£ H 259 nm (£ 20000); 295 nm {€ 3700). 
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b) (6R, 7R)-3-Carbamoyloxymethyl-7- (2-ai;hoxyimino-2-phenyl- 
acetamido ) -ceph-3-em-4-carbonsaure ( s r yn-Isomeres ) 

Durch Behandlung des vorstehenden Produkta von (a) gemaS 
der Methode von Beispiel 1 (b) erhielt man die robe Cepha- 
losporinsaure, die mit 5 ml Ithylacetat trituriert, abfil- 
triert und unter Riihren mit 5 ml Athylacetat und anschlies- 
send mit 2 x 10 ml Diathylather gewaschen wurde, wobei man 
413 mg (64- i*) der Titelverbindung als v/eiBen Peststoff er- 
Melt. Eine weitere Menge von 180 mg (27 kristallisierte 
aus den Piltraten und wurde abfiltriert und mit Di at by lather 
gewaschen. Die physikalischen Konstanten der Titelverbindung 
Bind in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgfcfiihrt . 

Beispiel 19 

a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-3-carbamoyloxyme 
imino-2-(thien-2^yl)-acetamido7-oepIi-3-em-4-carbo3rylat 
(syn-Isomere s ) 

Das Yerfahren von Beispiel 15 (a) wurde wiederholt, wobei 
jedoch 2-t-Eutosyiiaino--2-(thien--2-yl)T.essigsfiure (syn-Iso- 
meres) anstelle des syn-Isomeren von 2-Methoxyimino-2-phenyl- 
essigsaure verwendet wurde. Das Rohprodukt wurde durch Ruh- 
ren einer Suspension in Diisopropylather (2 x 25 ml) gerei- 
nigt, wobei man 1,90 g (73 ?0 der Titelverbindung in Porm 
eines blaBrosa Peststoffs vom P = 14-8-152° eihielt; /eej^ 
+ 8,5° (c 1, eHCl 3 ) ; X ™ H 262 und 282 nm («T 14500 und 
13200). 

b) IJatrium- ( 6R, 7R) -3-carbamoyl oxymethy 1-7-/2- t-butozyimino- 
2- ( thien- 2-y 1 ) -ac e tamido7 -c eph-3-em-4-earb oxy lat ( syn- Is p- 
meres) ? -• « : 

Die Behandlung des vorstehenden Produkts von (a) gemafi der 
Methode van Beispiel 1 (b) ergab die Cephalosporinsaure in 
Porm einer gummiartigen Masse, die sich beim Triturieren mit 
Diisopropylather unter Bildung von 1,20 g (94 eines Roh- 
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products verfestigte. Ein Teil von 811 mg (1,68 mMol) dieser 
SUure una 282 mg (1,68 mMol) lTatrium-2-athylhexanoat wurden 
in 5 ml n-Butanol wahrena 10 Minuten bei 20° und wahrend 20 
Minuten bei 0° geruhrt. Der resultierende gelbe Feststoff 
wurde abfiltriert und mit 3 ml kaltem n-Butanol und 7 ml 
Diisopropy lather gev/aschen, v/obei man 4-95 mg (58 der Titel- 
verbindung mit den in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgefiihr- 
ten physikalischen Konstanten erhielt. 
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Anmerkungen 

(1) R pac = (R f der Verbindung) 

(R £ von (6R,7R)~3-Acetoxymethyl-7-pkenylacet- 
amidoceph-3-em~4-carbonsaure) 

losungsmittelsystem (A) = n-Butanol: ithanol : 

Wasser (4:1 :5) 

Lo sung smittel3ys tern (B) = n-Propanol:Wasser (7:3) 

(2) inf. bedeutet eine Inflektion 

(3) Trifluoressigsaure-Spektrum 

C) Beisniele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Beisniel A 
ffrockenes Pulver gar In.iektion 

St eriles Natrium- ( 6R , 7R) -3-carbamoyloxyme thy 1-7-^2- (fur-2-yl) - 
2-methoxyiminoacetamido7--cep]i-3'-em--4-carboxylat (syn-Isomeres) 
v/ird in Glasflaschchen gefUllt, wobei die beansprucliten In-., 
halte jedes Gefafies 500 mg und 1,00 g der Cephalosporinver- 
bindung sind, Es wird aspetisch. unter einer Stickstoffbedeckung 
eingefiillt. Die PlSsclaclien v/erden unter Verwendung von Kaut- 
schukscheiben Oder Pfropfen verschlossen, die durch Aluminium- 
versiegelungsringe in Position gehalten werden, wobei ein Gas~ 
austausch oder das Eindringen von Mikroorganismen vermieden 
wird. Das Produkt ist fur die Behandlung mit V/asser £iir' In- 
jektionen oder andere geeignete sterile YeMkel kurz vor der 
Verabreichung vorgesehen. 
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Beiapiel B 

Intramammare In.iektion (fiir Rinder) 

Prozentuale Zusammensetzung (Gey;. /Sew. ) 

Uatrium- ( 6R, 7R) -3-carbamoyloxymethy 1-7-/2- ( fur-2-yl)-2- 
methoxyiminoacetamido7-cepli-3--em-4-carboxylat 



( syn-Isome re s ) 8,33 

Yehikel auf 100,00 

Vehikel: G?ween 60 3,00 

weiBes Bienenwachs 6,00 

Arachisol 91 ,00 



Die letzten drei Ingredentien werden zusammen eine Stimde 
auf 150° erwarmt und anschlieflend unter Ruhren auf Raumtem- 
peratur gekuhlt* Das sterial Antibiotikum wird in fein pul- 
verisierter Form aseptisch zu diesem Vehikel gefugt und das 
Produkt vrird mit einem Hochgeschwindigkeitsmixer verfeinert. 
Das Praparat wird aseptisch in sterile zusammendriickbare Alu 
miniumrohrchen mit einem Ptillgewicht von 3,0 g gefugt, wobei 
jedes Rohrchen 250 mg der Cephalosporins rbindung enthalt. 
Bas Produkt ist zur Verabreichung in die Euterdruse durch 
den Zitzenkanal vorgesehen* 
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Patentansprtlche 



1. Form I-Natrium-(6R,7H)-3-carbamoyloxymethyl-7-Z2-(fur-2- 
y 1 ) -2-me thoxyiminoac e t amidq7-c epb-3~em-4-carboxy lat ( eyn- 
iBomeres) mit charakteristiBchem Rbntgen-Pulver-Muster: 



d I d I 

8.33 80 3.05 4 

7.44 4 2.93 14 (breii) 

6.85 45 2.72 8 ) kaam . 

)aufge- 

6.38 5 2.69 10 );lost_ 

5.86 4 2.57 9 
5.36 4 2.47 6 
4.82 100 2.40 10 
4.56 35 2.35 10 

4.36 6 2.26 4 

4.19 40 2.20 3 



3.95 26 / 2.11 



8 (breit) -i 



3.82 24 . 2.04 3 

3.62 . 28 1.94 4 

3.47 28 1.89 5 

3 ' 32 10 1.82: 6 (brei*). 

3.19 10 1.77 2 
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mid IR-Spektrum: 
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2 « Form II-Natrium-(6R,7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-Z2-(fur-2- 
yl)-2-metlioxyimlaoacetaniidq7-ceph-3-em-4-carboxylat (sya- 
Isomeres) mit dem charakterisitischen Rontgen-Pulver-Mustex; 



d I 
3.49 14 



d 


I 


ft* 7fi 


faU 


7.81 


9 


6.65 


25 


4.68 


100 


4.45 


10 


4.20 


10 


3.76 


20 



una IR-Spektrum: 



3.07 6 
2.91 8 



(breitj 



2.77 6 

2 - 32 3 (bxeit) 

2.19 2 

2.08 2 



3526 
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1544 
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1152 


ra 


920 w 


3492 
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1478 
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1142 


ra 


882 m 


*3364 
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3. Form III-lTatrium-(6R,7R)^3--carbamoylozymethy 1-7-/2- (fur-2- 
yl)-2-methoxyiminoacetamid(^-ceph--3-eiii--4--carboxylat (syn- 
Ieomeres) mit dem charakterisitschen Rontgen-Pulver-Mustex: 



d 


I 


d 


14.98 


60 


4.29 


12.95 


40 


4.16 


10.16 


20 


3.81 


8.23. 


45 


3.60 


7.52, 


5 


3.47 


6.61 


65 


3.32 


6.08 


3 


3.26 


5.57 


20 


3.13 


4.98 


40 


2.43 


4.73 


60 • 


2.15 



und IR-Spektrum: 
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4» Form IV-lTatrium-(6R t 7R)-3-carbamoyloxymethyl-7-Z2-(fur-2-yl)- 
2-methoxyiminoacetamido7-ceph-3-em-4-carboxylat (syn-lBO- 
meres) mit dem ckarakteristischen Rbntgen-Pulver-Muster ♦ 
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d 
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-ft n r* 
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una IR-Spektrum; 
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